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Ueber den Blausduregehalt des Cigarrenrauches. 
Von 


J. Habermann. 


(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine und analytische Chemie der deutschen 
technischen Hochschule in Briinn,) 


‘Der Redaction zugegangen am 28. September 1902.) 


Die Angaben iiber den Gehalt des Tabakrauches an 
Blausiiure, welche dermalen in der Litteratur vorliegen, sind 
soweit auseinandergehend, dass es mir nothwendig erschien, 
meine Untersuchungen tiber die Zusammensetzung des Tabak- 
rauches auch nach dieser Richtung zu fiihren. Um diese Noth- 
wendigkeit darzuthun, will ich mich begniigen, Folgendes an- 
zufiihren. Der Erste, welcher das Vorhandensein von Blau- 
siiure im Tabakrauche feststellte, war A. Vogel (Dingl. polyt. 
Journal 1858, Bd. 148, S. 231). Vogel fand im Rauche der 
von ihm untersuchten Tabaksorten, bis auf eine sehr alte 
abgelagerte, Blausiiure und bestimmte die Menge derselben 
bei zwei Cigarrensorten quantitativ. Aus den von ihm = mit- 
getheilten Daten liisst sich berechnen, dass per 100 ¢ ver- 
rauchter Cigarre aus dem Rauche der einen Sorte 0,096. g, 
aus dem Rauche der andern hingegen 0,069 g Cyanwasser- 
stolf abgeschieden wurden. 

Kissling hat die Versuche von A. Vogel wiederholt 
(‘Dingl. polyt. Journal 1882, Bd. 244, S. 240). Wiahrend jedoch 
A. Vogel die Blausiiure als Berlinerblau nicht allein abge- 
schieden, sondern auch gewogen hat, wurde von Kissling 
das Berlinerblau in Eisenoxyd iibergefiihrt, und aus dem Gewichte 
des letzteren das Cyan berechnet. Nach den von Kissling 
mitgetheilten Daten (Dingl. polyt. Journal 1882, Bd. 244, S. 240) 
sich berechnen, dass bei einem Versuch 100 g  ver- 
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é J. Habermann. 
rauchter Havannacigarren O,O15 g, bei einem zweiten Versuch 
0.057 ¢ Cyanwasserstoff im Rauch enthalten waren. 

In eingehender Weise scheint sich Le Bon mit dem 
Blausiuregehalt des Tabakrauches beschiifligt zu haben. Ich 
entnehme die diesbeziiglichen Angaben der obcitirten Abhand- 
lung von KR. Kissling, in welcher es auf Seite 68 heisst, 
dass die Blausiiure als Silbercyanid bestimmt wurde und dass 
die Verbrennung von 100 ¢ Tabak 3—4, héchstens 7—8 mg 
Blausiiure lieferte. 

Nach Kissling (Tabakkunde 1893, 5S. 258) hat auch 
J. Molmar im Tabakrauch nur sehr geringe Mengen von 
Cyanwasserstoff nachweisen kénnen, wéahrend von H. Thoms 


im Cigarrenrauche iiberhaupt keine blausiiure gefunden wurde.. 


Letztere Angaben sind in dem Referate der Chemiker-Zeitung 
(Jahrgang 1899, 2. Semester) tiber einen Vortrag enthalten, 
welchen H. Thoms in der Versammlung der Gesellschaft 
deutscher Naturforscher in Miinchen (1899) gehalten hat. Dort 
heisst es auf Seite 853, Absatz 3: «Mit besonderer Aufmerk- 
samkeit wurde auf das Vorhandensein von Blausiéure gefahndet, 
letztere jedoch nicht gefunden.» Und in den Schlusssiitzen 
des Referats wird auf Seite 85% gesagt: «Ob Blausiiure beim 
Verrauchen gewisser Tabaksorten sich in grésseren Mengen 
zu bilden vermag, erscheint fraglich. » 

Schliesslich will ich noch an die in meinen «Beitriigen 
zur Kenntniss des Cigarrenrauches» (Diese Zeitschr., Bd. XXXII, 
Seite SY und 90) gemachte Bemerkung erinnern, in welcher 
ich auf Grund der bis dahin gemachten Beobachtungen die 
Frage nach dem Vorhandensein von Blausiiure im Cigarren- 
rauche unbeantwortet lasse und mir vorbehalte, den Gegenstand 
in eingehender Weise zu studiren. 

Diesem Vorsatz habe ich insbesondere in Riicksicht auf 
den nach meiner Meinung unbefriedigenden Stand der Ange- 
legenheit entsprochen und bin nunmehr in der Lage, iiber die 
Resultate meiner diesbeziiglichen Untersuchung zu_ berichten. 
In Uebereinstimmung mit meiner ersten Arbeit beschriinkt 
sich die Untersuchung bisher auf den Cigarrenrauch, und zwar 
nicht nur von Cigarrensorten der dsterreichischen Tabakregie, 
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welche ich schon friiher benutzt habe, sondern auch auf jene 
billigste Cigarre, welche um den Preis von 4 H. per Stiick 
im Verschleiss verkauft wird. Das Rauchen wurde auch jetzt 
wieder mit dem von mir beschriebenen Apparat intermittirend 
mit Jufttrockenen Cigarren durchgefiihrt, und der Rauch = in 
einer Versuchsreihe qualitativ und in einer andern quantitativ 
auf den Gehalt Blausiiure geprift. Das intermittirende 
Rauchen wurde auch fiir diese Versuche beibehalten, weil es 
mir nach der ganzen Anlage meiner Arbeit darum zu thun 
sein musste, nicht nur das Vorhandensein von Blausiiure 
sicherzustellen, sondern eventuell wenigstens anniihernd den- 
jenigen Antheil quantitativ zu bestimmen, welcher beim wirk- 
lichen Rauchen in die Mundhoéhle des Rauchers gelangt. 

Als Absorptionsgefiisse wurden nach einigen  befriedi- 
genden Versuchen bei allen Experimenten ein Erlenmeyer- 
Kolben von 2 Liter Inhalt, eine Peligot’sche Absorptionsréhre 
und ein, bei einigen zwei Habermann’sche Absorptionsgefasse 
benutzt. Die letzteren waren so geschaltet, dass der Rauch 
auf seinem Wege zum Aspirator zuniichst in die innere und 
sodann in die iiussere Koéhre eintreten musste. Die innere 
\Ohre dieses Apparates war mit echten Glasperlen fast  voll- 
stiindig angefiillt. Der Erlenmevyer-Kolben war, wie bei den 
friheren Rauchversuchen vorgerichtet, und nur im Rauchrohre, 
wn dessen iiusserem Ende die Cigarre befestigt wurde, die 
Baumwolle weggelassen. Das untere Ende des Rauchrohres 
aber reichte in die Absorptionsfliissigkeit, welche den Boden 
des Kolbens in der Hohe von etwa 1 cm bedeckte. Mit dem 
Erlenmever-Kolben war der Peligot’sche, mit diesem nach- 
einander die beiden Habermann schen Absorptionsapparate 
und mit diesen der intermittirend wirkende Aspirator dicht 
verbunden. Als Absorptionsmittel wurde schliesslich durchwegs 
alkoholische Kalilauge angewendet. Die Angaben iiber die 
Concentration und Menge der angewendeten Absorptionsmittel 
werde ich bei der Besprechung der quantitativen Versuchs- 
rethe folgen lassen. 

Fir jeden Einzel-Versuch wurden Stiick lufttrockene 
Cigarren einer Sorte angewendel und die Geschwindigkeit des 
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Rauchens auch jetzt wieder so regulirt, dass sie der beim wirk- 
lichen Rauchen beobachteten mittleren Geschwindigkeit nahekam. 
Nach beendigtem Rauchen wurde die in den beiden 
Habermann schen und Peligot’schen Absorptionsgefiissen 
vorhandene weingeistige Kalilauge zu der im Erlenmever- 
Kolben vorhandenen hinzugefiigt und damit auch die Wasch- 
fliissigkeit vereinigt, welche beim dreifachen Ausspiilen der 
Absorptionsgefiisse mit heissem Wasser resultirte. 

Der Erlenmeyer-Kolben wurde nunmehr einerseits mit 
einem Dampfentwickler und andererseits mit einem Liebig schen 
Kithler und einer Vorlage von einem Liter Rauminhalt ver- 
bunden: an die Vorlage schloss sich endlich ein Peligot’scher 
Apparat, welcher mit 10 ccm einer wiisserigen Kalilauge von 
Aetzkaligehalt beschickt war. 

Unter Durchleitung eines kriéftigen Dampfstromes wurde 
die Destillation soweit gefiihrt, dass die Menge des Destillates 
QO0—950 betrug (1. Destillat), Nunmehr wurde die De- 
stillation unterbrochen, die Vorlage und der dieser vorgelegte 
Peligotsche Apparat durch iihnliche Apparate von gleicher 
Capacitiit und gleicher Beschickung ersetzt, der Inhalt des 
Destillationskolbens mit verdiinnter Schwefelsiiure iibersiittigt 
und neuerdings 900—950 ccm Destillate in der Vorlage ge- 
sammelt (2. Destillat). 

Das 1. wie das 2. Destillat wurden, und zwar jedes fiir 
sich, im Scheidetrichter mit mehrfach erneuerten Mengen von 
sorgfiiltig gereinigtem Aether kriiftig durchgeschiittelt, die von 
demselben Destillat erzielten, von der wésserigen Fliissigkeit 
getrennten iitherischen Losungen vereinigt, im Scheidetrichter 
zuniichst mit der Kalilauge des Peligot’schen Apparates, 
welcher der Destillationsvorlage vorgelegt gewesen war, und 
sodann zweimal mit 10 ecm Kalilauge von 5°/o Kaligehalt 
und schhiesslich mit 20 cem = destillirtem Wasser kriiftig und 
andauernd geschiittelt, die wiisserigen Laugen von der iither- 
ischen Fliissigkeit getrennt, in einer geriiumigen Platinschale 
vereinigt, auf dem Wasserbade etwas eingeengt und mit der 
schliesslich erhaltenen, stark alkalisch reagirenden Fliissigkeit 
die Berlinerblaureaction ausgefiihrt. 
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Das Gesammtergebniss dieser qualitativen Prii- 
fung besteht darin, das gesagt werden kann, dass 
zwar nicht bei allen Versuchen, jedoch bei allen 
Cigarrensorten die Berlinerblaureaction mehr oder 
weniger kriiftig erhalten wurde. Da iiberdies die 
Berlinerblaureaction nur bel ganz vereinzelten Ver- 
suchen tiberhaupt nicht erhalten wurde, darf auf 
Grund der von mir gemachten Beobachtungen wohl 
behauptet werden, dass der Cigarrenrauch in der 
Regel nachweisbare Mengen von Blausiiure oder 
anderen fliichtigen Cyanverbindungen, wie Cyan- 
ammonium, enthalt. 

Hierzu muss ich bemerken, dass die Blausiiure in der 
Regel ganz oder doch der Hauptmenge nach in dem ersten 
Destillat enthalten war, wihrend sich im 2. Destillat meistens 
gar keine, in einigen Fiillen sehr geringe Spuren und nur 
ausnahmsweise relativ erheblichere Mengen von Blausiiure 
nachweisen liessen. Hiergegen konnten aus dem 2. Destillat 
Fettsiiuren abgeschieden werden, deren Anwesenheit sich durch 
einen intensiven an Buttersiiure erinnernden Geruch zu_er- 
kennen gab. 

Nicht unerhebliche Schwierigkeiten bereitete mir Anfangs 
die quantitative Absorption und Bestimmung der Blausiiure. 
Die diesbeziiglichen Vorschriften von A. Vogel haben die 
Probe nicht bestanden, da es nach keiner derselben gelingen 
wollte, ein Berlinerblau zu erhalten, welches auch nur an- 
niihernd dem Begriff der chemischen Reinheit entsprochen 
hiitte und zur Gewichtsbestimmung der Blausiiure geeignet 
gewesen wiire. Dieselbe Erfahrung hat diesbeziiglich schon 
Kissling gemacht, denn in seiner Eingangs citirten Ver- 
Offentlichung heisst es auf Seite 240: «Die directe Wiigung 
des Ferroferricyanids ergab voéllig unrichtige Resultate. Das- 
selbe riss beim Ausfiillen organische Substanzen mit zu Boden, 
welche sich weder durch liingeres Auswaschen mit Aether- 
alkohol, noch mittelst wiederholter Losung und Ausfiillung 
entfernen liessen.» Ich vermag diese Angaben nur vollinhalt- 
lich zu bestiitigen, muss jedoch hinzufiigen, dass ich auch 
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nach dem Verfahren von Kissling, welcher das berlinerblau 
in Kisenoxvd iibergefiihrt und, wie ich schon erwiihnt habe, 
aus dem Gewichte des Eisenoxydes die Blausiure berechnet 
hat, keine befriedigenden Resultate erhalten konnte. Nach 
meinen Beobachtungen besteht die das Berlinerblau verun- 
reinigende Substanz, welche durch Aetheralkohol nicht beseitigt 
werden kann, aus einer Art Eisenseife. Das Berlinerblau ist 
demnach nicht die einzige eisenhaltige Substanz des Nieder- 
schlages und es kann demgemiiss aus dem Eisenoxyd, welches 
aus dem Niederschlag erhalten wird, unmoéglich die Blausiure 
berechnet werden. 

Aber auch die Vorschrift von Le Bon, wie sie in Kies- 
ling s obcitirter Abhandlung auf Seite 68 enthalten ist, erwies 
sich als wenig brauchbar. Wurde genau nach dieser Vor- 
schrift vorgegangen, d. h. der Rauch, nachdem er durch mehrere 
mit Schwetelsiiure beschickte Flaschen geleitet worden war, 
mittelst Kalilauge absorbirt, in dieser sodann die blausiure 
mittelst Schwefelsiiure in Freiheit gesetzt, durch wiederholte 
Destillation der wiisserigen Lésung gereinigt, in Silbercyanid 
iibergefiihrt und das Cyan als Cyansilber zu wiigen gesucht, dann 
wurde in vielen Fillen auch kein Cyansilber erhalten, wenn 
die qualitative Priifung das Vorhandensein von bBlausiure mit 
Sicherheit ergeben hatte. 

Ich unterlasse es, iber einen andern missgliickten Versuch, 
die Blausiiure quantitativ zu absorbiren und abzuscheiden, zu 
berichten, und werde nunmehr das Verfahren beschreiben, 
welches, wie ich gleich bemerken will, zwar auch keine vollig 
einwandsfreien, jedoch solche Resultate lieferte, die mit den 
Beobachtungen der qualitativen Pritifung stets Einklang 
standen und nicht schon von vorherein als fehlerhaft anzu- 
sehen waren, 

Das von mir eingehaltene Verfahren, welches ich im 
Allgemeinen schon bei der qualitativen Priifung des Cigarren- 
rauches beschrieben habe, stiitzt sich auf die folgenden be- 
obachtungen, welche zum Theil schon von andern Forschern 
gemacht worden sind. 

1. Alkoholische Walilauge entzieht dem Cigarrenrauch 
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die blausiiure viel sicherer und vollstiindiger als wiisserige 
Kalilauge von gleicher Concentration. 

2. Destilliren der alkoholischen Kalilauge, von 
welcher die Blausiiure, Kohlensiiure, Fettsiiuren ete. des 
Cigarrenrauches absorbirt wurden, einem Wasserdampt- 
strom, gehen die geringen Mengen blausiiure in der Regel voll- 
stiindig in das Destillat iiber. 

3. Dem wisserigen Destillat laisst sich die Blausiiure durch 
kriaftiges Schiitteln mit 5—6 Mal erneuerten Aethermengen 
vollstiindig entziehen. 

4. Der atherischen Losung kann die Blausiiure durch 
3—4 maliges kriftiges Schiitteln mit je LO—20 einer 
wiisserigen Kalilauge von etwa 5°,o Kaligehalt vollstiindig ent- 
zogen werden. 

). Aus der so erhaltenen wiisserigen Lésung liisst sich das 
Cyan als Berlinerblau in wiagbarer Form abscheiden. 

Auf Grund dieser Beobachtungen habe ich bei der 
quantitativen Bestimmung des Cyans im Cigarrenrauch das 
folvende Verfahren eingehalten: 

Zum Verrauchen der Cigarren und zur Absorption der 
Blausiiure wurde bei allen quantitativen Versuchen der schon 
bei Besprechung der qualitativen Experimente beschriebene, 
aus vier Absorptionsgefiissen bestehende Apparat beniitzt. 

Die eimzelnen Theile des Apparates waren auch jetzt 
wieder in der friiher angegebenen Weise aneinandergefiigt und 
dabei auf die vollig dichte Verbindung derselben besondere 
Sorgtalt verwendet. Das Rauchen wurde moglichst langsam, 


jedoch so gefiihrt, dass bei einer einigermaassen gut brennenden 


Cigarre die Verbrennung ohne Unterbrechung fortdauerte. 
Verwendet wurden fiir jeden Versuch 6 —10 Stiick Cigarren 
der betreffenden Sorte, welche zusammen in luffttrockenem Zu- 
stande gewogen wurden. Ebenso wurde das Gewicht der 
abgeschnittenen Spitzen und das der durch 6—8 tiigiges Liegen 
an einem staubfreien Ort lufttrocken gemachten, unverraucht 
gebliebenen Cigarrenstumpfe ermittelt, nachdem die letzteren 
mittelst eines Haarpinsels modglichst sorgfiltig von anhiingender 
Asche befreit worden waren. Als Absorptionsmittel kamen bet 
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jedem Versuch 130—-140 ccm einer alkoholischen Kalilauge 
zur Verwendung, welche aus 100 g Merk’schem  gereinigten 
Kaliumhydroxyd (pro analysi), 1 Liter Alkohol von 96°/o und 
1 Liter destillirtem Wasser hergestellt wurde. Das Absorp- 
tionsmittel wurde auf die vier Absorptionsgefiisse in einem 
solchen Mengenverhiltniss vertheilt, dass ein Ueberspritzen aus 
einem Gefiiss in das andere stets vermieden wurde. Nach be- 
endigtem Rauchen wurde im Allgemeinen wie bei der quali- 
tativen Priifung verfahren und dabei selbstverstiindlich nach 
Thunlichkeit Alles hintangehalten, was einen Verlust an Blau- 
siiture hiitte herbeifiihren konnen. Das schliesslich erhaltene, 
in etwa 100 com salzsaurer Fliissigkeit suspendirte Berliner- 
blau wurde im offenen Gefiiss bis zur vollstiindigen Sedi- 
mentation vor Staub geschiitzt, bei Seite gestellt, sodann auf 
einem tarirten Papierfilter gesammelt, mit heissem Wasser gut 
ausgewaschen, im Wasserdampftrockenschrank getrocknet und 
gewogen. 

Da das Filtriren und Auswaschen von berlinerblau er- 
fahrungsgemiiss einige Schwierigkeiten bereilet, weil diese 
Verbindung sehr leicht durch das Filter geht, und weil es sich 
durchwegs um die Gewichtsbestimmung ausserordentlich ge- 
ringer Mengen handelt, das Wiigen von Niederschliigen auf 
dem Filter, wie es gewodhnlich ausgefiihrt wird, jedoch mit 
nicht unerheblichen Fehlern verbunden sein kann, will ich 
genau beschreiben, wie ich das Filtriren, Auswaschen und 
Wiigen bewirkt habe, um den durch verschiedene Umstiinde 
bewirkten Fehlern nach Thunlichkeit entgegen zu wirken. Ich 
glaube dies um so eher thun zu sollen, als es mir nicht be- 
kannt ist, dass diesbeziiglich auch schon von anderen Chemikern 
in gleicher Weise gearbeitet wurde, die von mir eingehaltene 
Art, Niederschliige auf dem Filter zu wiigen, einen hOhern Grad 
von Genauigkeit  zuliisst, als die bisher  tiblichen Methoden 
und ihre allgemeine Anwendung keinerlei Schwierigkeiten bietet. 
Zum Filtriren’ wurden Papierfilter der Firma Schleicher und 
Schiill der Sorte Nr. 589 vom Durchmesser 7 cm und zwar 
ws Doppeltilter angewendet, d. h. zwei zusammengelegte Filter 
wurden so ineinander geschoben, dass nach dem Einfiigen des 


f 
| 
ae 


Ueber den Blausiuregehalt des Cigarrenrauches. 9 


Filters in den Trichter an die Trichterwand ringsum_ eine 
vierfache Papierschichte angelagert war, wiihrend bei der ge- 
woOhnlichen Anordnung eines Doppeltilters die eine Hiilfte der 
Trichterwand von einer zweifachen, die andere hingegen von 
einer sechsfachen Papierlage bedeckt wird, was sich beim 
Filtriren und Auswaschen nicht selten in sehr ungiinstiger 
Weise geltend macht. In ganz gleicher Weise wurde aus dem 
gleichen Material ein zweites Doppelfilter als Taratilter her- 
gerichtet und sodann auf einer analytischen Wage, welche bei 
geringer Belastung das genaue Auswiigen bis 0,1 mg gestattet, 
das Gleichgewicht zwischen dem eigentlichen und dem Tara- 
Doppelfilter in folgender Weise hergestellt. Als Tarafiller wurde 
das durch einen Vorversuch als schwerer erkannte Doppeltilter 
beniitzt und das eigentliche Filter auf die linke, das Taratilter 
auf die rechte Wagschale gebracht. In wiederholten Angriffen 
mit einer scharfen Scheere wurde nunmehr von dem Tara- 
filter so viel abgeschnitten, dass sich dasselbe um einige 
Milligramm leichter erwies als das auf der rechten Wag- 
schale befindliche Filter. Nunmehr wurde bei geschlossenem 
Wagkasten mittelst des Milligrammhakens genau ausgewogen 
und dieses Gewicht gq, welches stets nur einige Milligramm 
betragen hat, notirt. Da sich das Gewicht des eigentlichen 
Filters nunmehr zusammensetzt aus dem Gewicht des ‘Tara- 
filters und q, kann das Gewicht eines auf dem eigentlichen 
Filter gesammelten und gereinigten Niederschlages unter Be- 
niitzung des Tarafilters durch eine zweite Wiigung leicht er- 
mittelt werden. Man wird beim Auswiigen des Filters auf der 
linken und des Tarafilters auf der rechten Wagschale nicht 
mehr die Zahl q, sondern eine andere » erhalten, und die 
Differenz p—q wird das Gewicht des Niederschlages sein. 
Beim Filtriren des vollstiindig sedimentirten Berlinerblaus 
wurde die gesammte Fliissigkeit in der Regel zweimal und nur 
ausnahmsweise auch dreimal mittelst desselben Filters. filtrirt 
und sodann etwa 10 Mal mit heissem Wasser ausgewaschen, 
wobei das Aufriihren des Niederschlages nach Thunlichkeit ver- 
mieden wurde. Durch fleissiges, energisches Umschwenken des 
Kolbens, in welchen das Berlinerblau gefiillt wurde, wihrend 


pee 

| 


10 J. Habermann. 


des Filtrirens und Auswaschens, konnte das Berlinerblau in 
der Regel leicht und vollstiindig auf das Filter gebracht werden. 
Unter allen Umstiinden wurde die Beniitzung einer Federtahne 
zur vollstiindigen Ueberfiihrung des Niederschlags aus dem 
Fiillungskolbchen auf das Filter vermieden, weil die Erfahrung 
gezeigt hatte, dass sich eine gewisse Menge von Berlinerblau 
gerade an die Federfahne mit grosser Festigkeit anlegt und durch 
kein Mittel wieder abgelést werden kann. Bei der Filtration 
wurden Filtrat und Waschwasser getrennt aufgefangen. Das 
gesamimte Filtrat wurde nunmehr ebenso oft auf das Tarafilter 
gebracht, als es behufs vollsténdiger Abscheidung des berliner- 
blaus auf das eigentliche Filter gebracht worden war, und das 
Taratilter sodann mit einer ebenso grossen Menge von heissem 
Wasser gewaschen, als zum Auswaschen des Niederschlages 
eebraucht worden war. 

Ks kann mit Bestimmtheit angenommen werden, dass 
durch dieses Verfahren alle Veriinderungen, welche durch den 
Kinfluss der -Filterfliissigkeit und des Waschwassers in dem 
einen Filter hervorgerufen wurden, im gleichen Maasse auch in 
dem andern Falle bewirkt worden sind, sodass also Aenderungen 
im Gewichte des Filtermaterials, welche durch die losende 
Wirkung der Filterfliissigkeit oder umgekehrt durch die ab- 
sorbirende Kraft des Filtermaterials auf die in der Fliissigkeit 
eelosten Stoffe bewirkt werden, im Filter wie im Taratilter, 
wenn nicht vollstiindig, so doch nahezu vollsténdig in gleichem 
Umfange erfolgen und sich bei den spitern Wigungen compen- 
siren. 

U'm dies moglichst vollstindig zu erreichen, wurde selbst- 
verstiindlich das Taratilter bei derselben ‘Temperatur und in 
derselben Zeitdauer getrocknet, wie das Filter mit dem Nieder- 
sehlag. 

Nach diesem Verfahren habe ich den Rauch von 11 Sorten 
von Cigarren der Osterreichischen Tabak-Regie und zwar fast 
von jeder Sorte in mindestens zwei Versuchen auf den Gehalt an 
Blausiiure gepriift und hierbei die in nachstehender Tabelle 
niedergelegten Resultate erhalten. 
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des Versuches 


Gewicht der aus dem 
Berlinerblau berechneten 
Blausaure in Grammen 


Name der Bezogen auf den 
verrauchten Theil Anmerkung 


Cigarrensorte 


erlinerblaus in Grammen 


Gewicht des verrauchten 
Gewicht des abgeschiedenen 


Anzahl der verrauchten Cigarren 


Bezogen auf 100g der 


Theiles der Cigarrenin Grammen 
verrauchten Cigarre 


=< 

Kurze 67 21.57 [0.00-45 $0.0025 0.00042 0.0117 [Aus dem 2. Destillatwurden unwigh. 


Spuren v. Berlinerbl. abgeschieden. 
61 20.75 [0.0020 JO.00LL 0.0053 [Die Menge d. Berlinerh konnte nur 
annihernd genau gewogen werden. 
67 20.52 10,0016 JO,0009 0.00015 0.0044 JAus dem 2, Destillat konnten un- 
wiigbare Spuren von Berlinerblau 
abgeschieden werden. 

Portorico | 10] 28.60 0.0015 [0.0008 0.00008 0.0028 JAus dem 2. Destillat warden keine 
Spuren v. Berlinerbl., abgeschieden. 


107 28,97 J0.00L4 10,0008 0.00008 0.0028 do. do, do. 

9} 26.20 [0.0006 10,0003 0.00003 0.0011 do. do. do, 
(uba-Portorico 71 34.71 [0.0030 [O,00L7 0.00024 0.0049 [Bezogen aus einer Tabak-Tratik. 
25,56 [O,0058 JO,00352 0.00064 0.0125 d. KR. K. Tabak-Regie erhalten 


Operas 7 | 33,92 JO,0015 JO,0008 0.00011 0.0024 [Bezogen aus ciner Tabak-Tratik 
Panetelas | 10} 42.43 [0.0030 [0.0017 0.00017 0.0040 > 
31.98 JO,00L2 [0.0007 0.00009 0,0022 , 
Britannica 7} 36.06 JO,00L3 JO,0007 0.00010 0.0019 > 
Trabuco 8} 31,46 JO.0038 [0.002 | 0.00026 ,0,0067 
7 | 27,09 JO,0011 JO.0006 0.00009 0,0022 
Regalita | 8] 36,31 [0.0069 [0.0038 0,00048 0,0105 
81 36,12 [O,0041 J0,0023 0.00029 0.0063 
Brasil-Virginier 7 | 26,33 [O,003L 10,0018 0.00026 0.0068 
Virginier 8} 30.73 [0.0023 [0.0013 0.00016 0.0042 , , 
7 | 27,21 $0,0004 JO,0002 0.00003 0,0007 
6 | 23.77 0.0022 JO,0012 0.00020 0.0055 
19.67 0.0002 1 0.00002 0.0003 Von der K.K. Tabak-Regie erhalten. 
kleine Inlander 6 | 26.20 [90,0029 JO0,0016 0.00027 0.0061 , 
6 | 23.98 lo.0008 0.0004 0.00007 0.0017 
6 | 26.63 [0.0033 JO.0030° 0.00050.0.01 13 


Aus der letzten Columne der vorstehenden Tabelle  er- 
geben sich fiir die einzelnen Cigarrensorten folgende Minimal-, 
Maximal- und Mittel-Werthe per 100 g verrauchter Cigarre : 
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Minimal- | Maximal-] Mittel- 
Werth Werth Werth 

Kurze O.O117 O.007 
Portorico 0.0011 0.0028 0.0022 
Cuba-Portorico 0.0049 0.0125 
Operas 0.0024 0,0024 0.0024 
Panelelas 0.022 0.0040 0.0031 
Britannica 0.0019 0.0019 0.0019 
Trabuco (),0022 (0.0067 0.0045 
Regalita 0.0063 0.0084 
Brasil-Virginier 0.0068 0.0068 0.0068 
Virginier 0.0005 0.0055 0.0027 
Klein Inliinder O.O113 0.0064 


Dic in den beiden voranstehenden Tabellen enthaltenen 
Analysenresultate erlauben kaum eine weitere Auslegung, als 
dass gesagt werden kann, dass die in dem vom Raucher an- 
eesaugten Theile des Cigarrenrauches enthaltenen Mengen von 
Cyanwasserstoff per 100 @ verrauchter Cigarre (entsprechend 
etwa 20—25 Stiick Cigarren) bei den britannica-Cigarren im 
Mittel 0.0019 (Minimum), bei den Cuba-Portorico im Mittel 
Q.QO87 (Maximum) und bei allen Cigarrensorten Mittel 
0.0049 ¢ betrigt. Macht man, wie ich in meiner ersten Ab- 
handling gethan habe, die Annahme, dass beim miissigen 
Rauchen etwa die Hilfte des entwickelten Tabakrauches vom 
Raucher aufgesaugt wird, so betriigt die Gesammtmenge des 
im Rauch yon 100 verrauchter Cigarren enthaltenen Cyan- 
wasserstoffes im Minimum 0.0038 (Britannica), im Maximum 
0.017% (Cuba-Portorico) und im Mittel aller untersuchten 
Cigarrensorten O,OG98 Diese Werthe sind aber bedeutend 
geringer als die, welche nach den Eingangs mitgetheilten An- 
gaben von A. Vogel und R. Kissling erhalten wurden, und 
niihern sich verhiéltnissmiissig sehr stark jenen Werthen, welche 
nach den Angaben von R. Kissling von Le Bon erhalten 
worden sind, 

Die naehstehende Zusammenstellung mag die Grosse 
dieser Verschiedenheit) darthun. 
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Im Rauch von 100 ¢ verrauchten Tabaks sind enthalten: 


Minimum Maximum Mittel 

> J. Habermann... Q.0038 O.OL7 +4 0.0098 


Diese Feststellung scheint mir nicht ganz unwichtig, 
insbesondere gegeniiber jenen Bedenken, welche von berufenen 
Kreisen gegen das Tabakrauchen im Allgemeinen nicht selten 
erhoben werden. Wie ich durch meine Untersuchungen mit 
einiger Sicherheit dargethan zu haben glaube, sind die mit 
dem Tabakrauchen verbundenen Gefahren nicht allein beziiglich 
des Nicotingehaltes des Tabakrauches (siehe meine erste Ab- 
handlung), sondern auch die betrefts des Gehaltes an Blausiiure 
desselben viel geringer, als vielfach angenommen wird, wozu 
ich jedoch bemerken will, dass ich im Hinblick auf die ausser- 
ordentliche Giftigkeit und die sehr grosse Fliichtigkeit der 
Blausiiure der Ansicht Kissling’ s nicht beizupflichten vermag, 
dass die Blausiiure an der Wirkung des Rauches auf den 
Organismus keinen wesentlichen Antheil nehmen kann (‘Tabak- 
kunde, S. 261, Absatz 2). 

Dieser meiner Auffassung entspricht es. dass ich mich, 
wenn auch nur in beschriinktem Umfange, mit der Frage nach 
dem Vorkommen der Blausiiure im Cigarrenrauch noch = in 
anderer Richtung beschiiftigt habe. Denn wenn auch die yon 
Kissling ausgesprochene Ansicht, dass das Vorhandensein 
von Cyanwasserstoff im Tabakrauch selbstverstandlich ist, weil 
der Tabak organische Stickstoffverbindungen und Alkalien in 
grosser Menge enthiilt, so dass es nur der Glithhitze bedarf, 
um Cyanverbindungen zu erzeugen (Tabakkunde, S. 261), im 
Allgemeinen wissenschaftlich begriindet erscheint. so entbehrt 
sie doch im strengen Wortsinn bis heute der experimentellen 
Priifung. Diese aber erscheint mir in mehr als einer Beziehung 
nothwendig, und zwar schon darum, weil durch die Lehre 
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Kissling’s die bedeutenden Schwankungen, welche beziiglich 
des Gehaltes an Blausiiure im Rauche auch derselben Cigarren- 
sorte beobachtet wurden, sich in ungezwungener Weise nicht 
erklaren lassen. In dieser Richtung lag zuniichst der Gedanke 
nahe, dass in der Regel ein mehr oder weniger erheblicher 
Theil des Cyans in der Cigarrenasche zuriickgehalten werde. 
Zahlreiche qualitative Priifungen, die ich mit der Asche der 
verschiedenen Cigarrensorten vorgenommen habe, lassen in- 
dessen den Gedanken unzutreffend erscheinen, d. h. ich konnte 
in keinem Fall in) der Cigarrenasche Blausiiure, respective 
Cyanalkalien auffinden., 

Andererseits konnten die bedeutenden Schwankungen im 
Cyvangehalt des Cigarrenrauches auch durch die Annahme er- 
kliirt werden, dass der Ursprung des Cyans wenigstens zum 
Theil auf jene Nicotinmenge zuriickzufiihren ist, welche beim 
Rauchen vollige Zersetzung erfiihrt. Dann aber erscheint der 
Giedanke nicht ganz ungerechtfertigt, dass dem grdsseren 
Nicotingehalt der Cigarre auch ein grosserer Nicotingehalt des 
Cigarrenrauches entsprechen werde. Dass auch diese Annahme 
unziutrefiend ist, ergibt sich aus der folgenden Tabelle, welche 
in der ersten Columne die mittleren Nicotingehalte der einzelnen 
Cigarrensorten, in der zweiten hingegen die mittleren Werthe, 


Mittlerer Gehalt an 


Nieotin in Blausiiure im 
auche von 
100 Theilen 
100 Theilen ver- 


Name der Cigarrensorte 


Cigarre rauchter Cigarre 
Operas . 1.43 0.0048 
Panetelas ..... Ls] 0.0062 
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betretfend den Blausiiuregehalt des Rauches der entsprechenden 
Cigarrensorte, bezogen auf 100g verrauchter Cigarre enthialt, 
wobei in letzterer Beziehung wieder die Annahme gemacht 
wird, dass in jedem Falle die Gesammtmenge des im Rauche 
enthaltenen Cyanwasserstolfs doppelt so gross ist als in dem 
Rauchantheil, welcher nach den Ergebnissen friiherer Versuche 
vom Raucher angesaugt wird. 

Kin Blick auf die nebenstehende Tabelle lehrt, dass auch 
die zweite zur Erklérung der Schwankungen des Blausiiure- 
gehaltes im Cigarrenrauch gemachte Annahme hinfillig ist, da 
z. B. die als Kurze und als Panetelas bezeichneten Cigarren- 
sorten im Nicotingehalt fast gleich, im Gehalt an Blausiiure 
des Rauches hingegen sehr verschieden sind. Noch auffalliger 
wird die Unrichtigkeit obiger Annahmen dargethan, wenn man 
die beziiglichen Resultate, welche den Brasil-Virginier-Cigarren 
einerseits und den Virginier-Cigarren andererseits entsprechen, 
vergleicht. Der Nicotingehalt der Brasil-Virginier betriigt 1,47, 
nithert sich also sehr stark dem kleinsten Nicotingehalt, welcher 
bei den untersuchten Cigarren tiberhaupt beobachtet) wurde. 
Der Nicotingehalt der Virginier hingegen betriigt das Maximum 
aller beobachteten Nicotingehalte. Umgekehrt nihert sich der 
Blausiiuregehalt des Tabakrauches der Brasil-Virginier dem 
beobachteten Maximum, der Blausiiuregehalt des Rauches der 
Virginier hingegen dem ermittelten Minimum. Das besonders 
durch das letzte Beispiel sehr scharf beleuchtete, analytische 
Ergebniss liisst, wie mir scheinen will, nur die eine Deutung 
zu, welche dahin geht, dass der blauséiuregehalt des Cigarren- 
rauches so gut wie gar nicht von dem Nicotingehalt der Cigarre 
beeinflusst wird und fast vollstindig von dem Gehalt des 
Tabakes an anderen organischen Stickstoffverbindungen ab- 
hiingig ist. Zu diesen organischen Stickstoffverbindungen dtrtten 
vor Allem die Eiweissstoffe und deren niihere AbkOmmlinge zu 
zahlen sein, beziiglich welcher die Annahme gemacht werden 
kann, dass sie nach der Tabaksorte, der Lagerung und dem 
Alter des Tabaks, resp. der Tabakfabrikate in sehr wechselnder 
Menge in den Cigarren enthalten sind. Beziiglich der Kiweiss- 
stoffe und ihrer Abkémmlinge kann ein ihnlicher Aussprach 
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gemacht werden, wie ihn BR. Kissling auf Seite 52 und 53 
seiner Tabakkunde beziiglich des Nicotins machte, und welcher 
dahin lautet, «dass der Nicotingehalt einer Tabaksorte nicht 
nur nach den verschiedenen Ernten variirt, sondern sich viel- 
mehr erhebliche Unterschiede auch innerhalb desselben Jahr- 
ganges, der nimlichen Partie, ja sogar einer und derselben 
Packung ergeben». Schon allein im Hinblick auf die ausser- 
ordentliche Verinderlichkeit der Eiweissstotfe und ihrer niitheren 
Derivate wird man die citirte Ansicht Kissling’s sinngemiss 
aul die Kiweissstoffe tibertragen konnen, womit sodann eine 
plausible Erklirung fiir die starken Schwankungen des blau- 
siituregehaltes unter der Annahme gefunden wiire, dass die 
Blausiiure des Cigarrenrauches im Wesentlichen aus den 
weissstoffen und deren niiheren Derivaten entsteht. 

Trotz der nicht geringen Wahrscheinlichkeit der Richtig- 
keit dieser Erkliirung, insbesondere betreffs der Abstammung 
der Blausiiure des Cigarrenrauches, schien mir auch der Gedanke 
der experimentellen Priifung werth, dass Blausiure, respective 
Cyanverbindungen der Alkalien schon fertig gebildet in dem 
rohen, beziehungsweise fermentirten Tabak und den Tabak- 
fabrikaten spurenweise enthalten sind. 

Blausiure wurde in neuerer Zeit von mehreren Forschern 
in verschiedenen Pflanzenarten nachgewiesen. So von Alexander 
Hébert (nach dem Auszug im Chem. Centralblatt 1898, 1. Bd., 
S. 1138) bei den Aroideen, einigen Saxifragen ete. Nach 
A. van der Ven (Chem. Centralblatt 1898, II Bd., 5. 678) 
enthalten die Blitter der von ihm = untersuchten Prunaceen 
OQ117 bis die frisch entfalteten ganz jungen Blatter 
Q,24%/o, die Zweige 0,05°/o Cyanwasserstolf. In vorjihrigen 
Blittern war nach diesem Forscher die Blausiiuremenge viel 
geringer als in frischen. Dass aber Blausiiure bei der Fermen- 
tation verschiedener Pflanzenstofle und Pflanzentheile entsteht 
ist seit langer Zeit allgemein bekannt. Es darf diesbeziiglicna 
nur an das Amygdalin und an die Wurzel der Jatropha Manihot 
erinnert werden. Hinsichtlich des rohen, wie des fermentirten 
Tabaks liegen allerdings bis heute keine Angaben vor, welche 
darauf auch nur hindeuten wiirden, dass in denselben bBlau- 
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siure oder ein Blausdure lieferndes Glucosid enthalten ist. 
Das konnte indessen fiir mich kein Grund sein, den Gegen- 
stand nicht auch nach dieser Richtung zu_priifen. 

Diese Priifung habe ich in der Weise ausgetiihrt, dass 
etwa 30—40 der mit einer blanken Scheere zerkleinerten, 
lufttrockenen Tabak- respective Cigarrensorte in einen ge- 
raumigen Erlenmeyer-Kolben gebracht wurden. In diesem 
wurde die Probe zuniichst nur mit destillirtem Wasser durch- 
feuchtet und im Wasserdampfstrom destillirt. Es wurden stets 
QOO0—950 com Destillat erzeugt und dieses auf Blausiiure genau 
nach dem Verfahren gepriift, welches ich in einem friiheren 
Theil dieser Abhandlung beschrieben habe. Nach dem = Ab- 
destilliren der ersten com wurde die Destillation 
unterbrochen, der Destillationsriickstand nach dem yvolligen Er- 
kalten mit’ verdiinnter Schwefelsiiure tibersiittigt, neuerdings 
900—950 com abdestillirt und das Destillat wieder fiir sich auf 
Blausiiture untersucht. Sehliesslich bemerke ich noch, dass bei 
allen Destillationen die Vorlage gegen die diussere Luft durch 
einen Peligot’schen Apparat, welcher 10 cem einer Kalilauge 
von 10%) Aetzkaligehalt enthielt, abgeschlossen war. Nach 
diesem Verfahren habe ich Portorico- und Regalita-Cigarren und 
von Tabaken eine Sorte «Java», eine «Brasil Ernte 1900., eine 
«Virginy Ernte 19005 und eine Sorte «tiirkische blitter» gepriift. 

Das Resultat war in allen Fiillen vollstiindig negativ, d. h. 
es konnte in keinem Falle, weder in dem zuerst, noch in dem 
nach dem Uebersiittigen des Destillationsriickstandes mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure erhaltenen Destillat, auch nur die kleinste 
Spur von Blausdure nachgewiesen werden. 

Nach allen diesen Ergebnissen halte ich die Frage nach 
dem Gehalt des Cigarrenrauches an Cyanwasserstoff fir mich 
fiir erledigt und behalte mir nur vor, auch diese auf Blausiure 
beziiglichen Versuche mit Cigaretten und der Pfeife in’ be- 
schriinktem Umfange zu wiederholen. Den niichsten Programm- 
punkt meiner Untersuchung bildet: indessen die Priifung des 
Cigarrenrauches auf seinen Gehalt an Schwefelwasserstoff, 
respective Schwefelverbindungen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 
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Eine quantitative Methode zur Trennung des Leucins und Tyrosins. 
Von 
J. Habermann und R. Ehrenfeld. 


(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine und analytische Chemie der k. k. deutschen 
technischen Hochschule in Briinn ) 


(Der Redaction zugegangen am 29. September 1902.) 


Das Leucin und das Tyrosin treten bekanntlich, ihrem 
Vorkommen und ihrer Bildungsweise nach, zumeist gemeinsam 
auf. Trotz dieses Umstandes und der eminenten physiologischen 
Bedeutung beider Kérper, sowie der Wichtigkeit threr Trennung 
und Isolirung aus der Masse jener Producte, welche die Hydro- 
lyse der Proteinstoffe liefert, ist bislang keinerlei rationelle 
Methode zur Trennung der genannten Koérper in der Litteratur 
aufzutinden. Namentlich fehlt eine Angabe zur quantitativen 
Trennung des Leucins und Tyrosins vollkommen, Zu nennen 
sind als bisher tibliche Methode im Wesentlichen nur die 
Trennung durch fractionirte Krystallisation beider Kérper aus 
wiisseriger, Losung, welche sich im Grunde auf die geringe 
Loslichkeit des Tyrosins 1m Wasser stiitzt, sowie im gewissen 
Sinne die Methode der Veresterung und fractionirten Destillation 
von Aminosiiuren, welehe Emil Fischer in neuester Zeit 
bekanntlich auf die Untersuchung der hydrolytischen Zersetzungs- 
producte yon Eiweissstoffen angewandt hat. 

Den Anlass zur Aufsuchung einer zweckmiissigen Methode 
zur ‘Treunung des Leucins und Tyrosins bot die Aufgabe, 
srossere Mengen von Rolhfractionen dieser Korper weiter zu 
verarbeiten, welche dureh die Hydrolyse von Casein mittelst 
Salzsiiture und Zinnchloriirv nach der Methode von Hlasiwetz 
und Habermann?!) erhalten worden waren. Nach der Ab- 
scheidung der Glutaminsiiure in) Form ihrer schon krystalli- 
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sirenden salzsauren Verbindung wurde das Filtrat  mittelst 
aufgeschlemmten Kupferoxvduls und Silberoxvds von der Salz- 
siiure betfreit und eingedampft. Die Rohfractionen, welche sich 
nun in mehr oder weniger braun bis braunschwarz gefiirbten 
Massen ausschieden, waren Leucin und Tyrosin mit einander 
vermengt. Der langwierige und zeitraubende Weg einer neuer- 
lichen Auflésung der erhaltenen Krystallfractionen, der Rei- 
nigung der tiefbraun bis schwarz gefiirbten Losungen derselben 
durch essigsaures Bleioxyd, respective durch Kochen mit Thier- 
kohle und der nun tolgenden weiteren fractionirten Krystalli- 
sation etc. konnte leicht durch die Anwendung einer Fliissig- 
keit vermieden werden, welche das Leucin schon in der Kiilte 
in reichlichem Maasse lost, wiihrend im Gegensatze hierzu ihr 
LOsungsvermogen gegeniber dem Tvrosin ein nur geringes 
genannt werden muss. Es ist der Kisessig. Die Leucin- 
Tyrosinfractionen wurden mit Eisessig in einem Kolben am 
Riiektlusskiihler zum Sieden erhitzt, wodureh das Leucin jiusserst 
leicht in Losung ging und das Tyrosin am Boden des Gefii-ses 
in Form einer weissen bis braunen, pulverigen Masse zuriick- 
blieb, welche nunmelhr abliltrirt werden konnte. Im Falle die 
Leucin-Tyrosinmasse stark mit humosen Substanzen durchsetzt 
war und dadurch ihre L6sung beinahe schwarz gefiirbt  er- 
schien, gesialtete sich das Abfiltriren des Tyrosins ziemlich 
schwierig und konnte nur mit Hilfe der Luftpumpe durchgefiihrt 
werden. Der Filterriickstand wurde sodann nach den ftir das 
Tyrosin angegebenen Reinigungsmethoden weiter verarbeitet, 
wihrend aus dem Filtrate der Eisessig zum = grossten Theile 
abdestillirt und der Rest schliesslich am Wasserbade verjagt 
werden kKonnte. Mit Riicksicht auf die weitere Reinigung des 
Leucins schien es geboten, das essigsaure Filtrat vor dem Ab- 
destilliren, respective dem Abdampfen durch einige Minuten 
Init etwas Thierkohle zu kochen und nochmals ftiltriren. 
Der Abdamptriickstand wurde sodaun mit siedend heissem Al- 
kohol von 95° aufgenommen und wiederholt umkrystallisirt. 
Man erhiilt auf diesem Wege schliesslich ein Leucin, welches 
die bekannten Reactionen auf Tyrosin, namentlich die von 
Piria auch nicht mehr spurenweise zeigt. 
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2) J. Habermann und R. Ehrenfeld. 


Es lag nun der Gedanke nahe, diese Methode der ‘Tren- 
nung des Leucins und Tyrosins, welche beim praparativen 
Arbeiten!) ihrer expeditiven und priacisen halber ganz 
vortreffliche Dienste leistete, auch anf ihre Anwendbarkeit zur 
quantitativen Trennung beider Korper zu priifen. Das hierzu 
verwendete Leucin, ebenso wie das Tyrosin, waren durch Hydro- 
lvse des Caseins mittelst Salzsiure und Zinnchloriir nach der 
Methode von Hlasiwetz und Habermann?) gewonnen worden: 
beide Korper wurden nach der vorhin beschriebenen Methode 
durch Eisessig aus ihren Rohfractionen getrennt und sodann 
gesondert der weiteren Reindarstellung unterzogen. Das Leucin 
konnte durch mehrfaches Umkrystallisiren aus der wiisserigen 
Losung und sodann aus siedendem Alkohol von 95° o in feinen, 
seidenglinzenden Bliittchen gewonnen werden. Tyrosin 
wurde mindestens zehn Mal aus der wiisserigen Losung um- 
krystallisirt, bis es schliesslich in der bekannten Form von 
Nadeln resuliirte, welche dureh ihren fettigen Seidenglanz 
charakterisirt sind. Beide Korper zeiglen jedoch merkwiirdiger 
Weise ein bisher giinzlich unbekanntes Verhalten bei der Be- 
stimmung ihrer Schmelzpunkte. Das Leucin schmolz im offenen 
Rohrchen bei 270° C. (ancorr.) unter totaler Zersetzung, ebenso 
im geschlossenen R6hrchen, ohne vorher zu sublimiren, Dieses 
Leucin erwies sich demnach als verschieden sowohl von den 
beiden oplisch activen Modificationen, als auch der racemischen. 
Ks ist vielmehr mit aller Wahrscheinlichkeit als ein Gemenge 
mehrerer isomerer Modificationen aufzufassen. Von einem 
niiheren Studium der beziiglichen Verhiltnisse wurde vorliutig 
Abstand genommen, da dieselben fiir den angestrebten Zweck 
der Trennung des Leucins und Tyrosins, so wie beide WKorper 
inter den Producten der Hydrolyse von Proteinstoffen auftreten, 


1, An dieser Stelle set erwihnt, dass der Eisessig bei der Rein- 
darstellung von Tyrosin an und fiir sich insofern mit) gutem Erfolge 
anzuwenden ist, als Tyrosin, welches trotz wiederholten Uimkrystallisirens 
aus Wasser einen Stich ins Gelbliche aufweist, mit méglichst wenig Eis- 
essig Ubergossen und. schwach erwiirmt, blendend weiss wird. 


2) loc. cit. 
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nicht von Wesenheit sind. Es sei jedoch immerhin auf den 
Unterschied dieses Leucinpriiparates von jenem  hingewiesen, 
welches Gmelin!) durch Zersetzung von Casein mittelst Salz- 
siture und Zinnchloriir nach dem Verfahren von Hlasiwetz 
und Habermann?) dargestellt hat. Nach seiner Angabe subli- 
mirt das Leucin beim langsamen Erhitzen briiunt) sich 
beim raschen Erhitzen, wobei der Gerueh nach Amylamin 
auftritt. Eine genauere Bezeichnung der Temperatur lassen 
seine Angaben vermissen. 

Das Tyrosin schmolz im offenen Réhrchen bei 272° C. 
juncorr.) unter volliger Zersetzung, im geschlossenen Rohrcehen 
erhitzt, zeigte es einen Schmelzpunkt von 265° C. (uncorr.) 
bei gleichzeitiger intensiver Zersetzung, ohne dass es vorher 
sublimirt wiire. Nach den Angaben der Litteratur zeigt be- 
kanntlich das Tyrosin einen Sehmelzpunkt von 255° C. Da 
die folgende Analyse des Tyrosins, sowie die spiiterhin 
zu beschreibende Bestimmung seiner Loslichkeit) in’ Kisessig 
keinen Zweifel an der Reinheit und der Homogenitiit des Prii- 
parates aufkommen lassen kOnnen, ist der Gedanke nicht von 
der Hand zu weisen, dass in diesem ‘Tyrosin eine isomere 
Modification, respective ein Gemenge mehrerer solcher Modi- 
ficationen vorliegt, umsomehr, als ja die Constitution des Tyro- 
sins als eines substituirten Benzolderivates diesem Gedanken 
einigen Spielraum gewiihrt. Die nihere Untersuchung dieser 
Frage blieb aus denselben Griinden wie beim Leuein vor- 
liufig ausser Acht. 

Sowohl das Leucin als auch das ‘Tyrosin wurden einer 
Stickstoffbestimmung unterzogen, und zwar das erstere nach der 
Methode von Dumas, das letztere nach der von Kjeldahl. 


Stickstoffbestimmung im Leucin nach Dumas. 


(2428 Substanz tieferten bei 22° C. und 742.2 mm Druck 
22.9 ccm sStickstoff, entsprechend 10.42 


Berechnet aus C,H,,.NO,: 10.6895. 


1) Diese Zeitsehrift. Bd. XVIIL. 
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J. Habermann und R. Ehrenfeld. 


Stickstoffbestimmung im Tyrosin nach Kjeldhal. 
0.2806 g Substanz heferten 27,142 mg Ammoniak, entsprechend 
22.353 meg Stickstoff = 7.96 

Berechnet aus CoH,,NO,: 7.74 

Bevor die Methode der quantitativen Trennung des Leucins 
und Tyrosins mittelst Eixessig auf ihre Verliisslichkeit hin zur 
Priifung gelangte, wurde die Ldéslichkeit) beider Korper im 
Kisessig von 16° C. sowie ihre Loéslichkeit im siedenden Eis- 
essig ermittelt. Die Bestimmung der Loslichkeit bel einer 
Temperatur von 16°C, geschah in der bekannten Weise durch 
Herstellung einer heiss gesittigten Lo6sung, welche sodann auf 
die Temperatur von 16° C. abgekiihlt und so rasch als mog- 
lich) durch ein trockenes Faltenfilterchen in ein gewogenes 
Wiigegliischen filtrirt wurde. Die nun folgende Wiigung ergab 
das Gewicht der Losung. welche nunmehr im Luftbade bel 
einer Temperatur zwischen 100 und 110° C. zur Trockene 
verdampft wurde. Das Gewicht der Losung minus dem Ge- 
wicht des so erhaltenen Abdampfriickstandes ergibt die Menge 
an Eisessig, welche zur Auflésung einer bestimmten Menge 
des Kérpers, eben des Abdampfriickstandes, nothwendig ist, so 
dass siimmtliche Zahlen zur Berechnung jJener Quantitét vor- 
liegen, welche sich in 100 Theilen Eisessig lost. 

Die Bestimmung der Léslichkeit im siedenden Eisessig 
wurde in analoger Weise vorgenommen, indem die heiss- 
gesiittigte Losung, welche noch immer eine deutliche Menge 
von ungeléster Substanz enthielt, so rasch als nur mdéglich 
durch ein trockenes Faltentfilterchen in ein gewogenes Wiige- 
liischen filtrirt wurde. Ob zwar diese Art der Bestimmung 
nicht giéinzlich einwandstrei ist, ergab sie doch, wie im Folgenden 
zu belegen) sein’ wird, ganz ausserordentlich gut tberein- 
stimmende Resultate. so dass von der Anwendung des be- 
kannten Victor Mever’schen Apparates zur Bestimmung der 
Loslichkeit von Korpern bet héheren Temperaturen, welcher 
die Herstellung der heiss gesiittigten LOsung und das Filtriren 
derselben im gleichen Raume und ohne Temperaturerniedrigung 
gestattet, Umgang genommen werden konnte, und dies umso- 
mehr, als seiner Beniitzung die angreifende Wirkung des 
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siedenden Eisessigs auf die nicht zu umgehenden Korkverschliisse 
im Wege stand. 


Léslichkeit des Leucins im Eisessig bei 16° C. 


Gewicht der gesittigten Lésung . . . O408 


Differenz. . . OB6S g. 


0.368 ¢ Eisessig lésen 0.04 ¢ Leucin, 100 Theile Eisessig demnach 
10.87 Theile Leucin. 


Il. 
Gewicht der gesittigten Lésung. . . . . g 
> des Abdampfriickstandes . . O.1462 » 


Differenz. . . L3374 


1.5374 ¢ Eisessig lisen 0.1462 g Leucin, 100 Theile Eisessig demnach 
10,93 Theile Leucin. 


100 Theile Eisessig lésen somit bei 16° C.: 

I. 10.87 Theile Leucin ) 
m J ot: 10,90 Theile Leuein. 

10.93 | Im Mittel: 10,90 Theile Leuein 


Léslichkeit des Leucins im siedenden Eisessig. 


I. 
Gewicht der gesattigten Lésung . . . .. . . 0.8542 g 
> des Abdampfriickstandes . . 2.4544 » 
Differenz. . . . & 3998 g. 
8.3998 Eisessig lésen 2.4544 g Leucin, 100 Theile Eisessig demnach 
29,21 Theile Leucin. 


II. 
Gewicht der gesiittigten Losung. . . . . . . . 1.16% 
des Abdampfriickstandes . . . O.2654 
Differenz. . . . O9008 g, 
0.9008 g Eisessig lésen 0.2634 Leucin, 100 Theile demnach 
29.24 Theile Leucin. 
{00 Theile Eisessig lésen somit in der Siedehitze : 

I. 29,21 Theile Leucin 
Im Mittel: 29,23 Theile Leuein. 

iI. 29,24 >» > 
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Loslichkeit des Tyrosins im Eisessig bei 16” C. 
I. 


Gewicht der gesiittigten L6sung. .- 

des Abdampftriickstandes . Q.O088 > 

Differenz. . . . 

Kisessig lésen O,OO88 g Tyrosin, 100 Theile demnach 
0.15 Theale. 
II. 
Gewicht der gesiittigten L6sung. . . . . 
Gewicht des Abdampfriickstandes . 0.0092 

Differenz. . . . 6.4038 

64038 Eisessig losen 0.0092 ¢ Tyrosin, 100 Theile Eisessig demnach 
O14 Theile Tyrosin. 

100 Theile Eisessig lésen somit ber 16° 


I. O14 >» 


Loslichkeit des Tyrosins im siedenden Eisessig. 


I. 
Gewicht der gesiittigten Lésung. . . 93808 
des Abdampfriickstandes . . O0164 
Differenz. . . 


Tyrosin, LOO Theile Eisessig demnach 


M3644 Kisessig lésen 0.0164 ¢ 
.17 ¢ Tyrosin. 


( 
Il. 
Gewicht der gesiittigten Lésune. . . 2,7642 g 


des Abdampfrickstandes 00054 


Differenz. . . .  2,7588 g. 


2.7588 Eisessig lisen 0.0054 Tyrosin, 100 Theile Eisessig demnach 
019 Theile Tyrosin. 


100 Theile Eisessig l6sen somit in der Siedehitze : 


I. O47 Theile Tyrosin 


19 Im Mittel: Theile Tyrosin. 
» » 
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Fi den Zweck der auszuarbeitenden Trennungsmethode 
war es von Wesenheil, dass die Léslichkeit des Tyrosins im 
Kisessig mit der Steigerung der Temperatur aul Siedehitze fast 
keinerlel Zunahme aufweist. Wir konnten demnach der Tren- 
nungsmethode den Eisessig von vornherein im siedenden Zu- 
stande zu Grunde legen, und dies mit um so grésserem Vor- 
theile, als ja die Loslichkeit des Leucins siedenden Eis- 
essig nahezu das Dreifache der Loslichkeit’ bei Zimmertempe- 
ratur betragt. Zur Priifung der Methode wurden genau be- 
kannte Mengen von Leucin und Tyrosin, die zwischen 0.3 bis 
0,6 sechwankten, in einem Erlenmeyer-Kolbchen eingewogen, 
mit ca. 10 com ELisessig tibergossen und zum Sieden erhitzt. 
Mit dem Beginne des Siedens wurde das Koélbehen vom Feuer 
weggertickt und nach dem Erkalten durch ein trockenes Falten- 
filterchen eine vorher gewogene Platinschale filtrirt; 
KOlbchen und Filterriickstand wurden mit moglichst geringen 
Mengen Eisessig nachgespiilt, das Filtrat bei einer Temperatur 
von 100—110°C. im Luftbade abgedunstet und der Riiekstand 
gewogen. Das Verdunsten nimmt etwa die Zeit von 6 bis 
S Stunden in Anspruch:: ein weiteres Erhitzen des Atickstandes, 
als es zur Vertreibung der letzten Spuren des Essigsiiure- 
eeruches néthig war, wurde in siimmtlichen Fiillen vermieden, 
da sich nach den Erfahrungen, welche die Loéslichkeits- 
bestimmungen ergeben hatlen, trotz der relativ niedrigen Tempe- 
ratur immerhin eine leichte Briunung des Abdampfriickstandes 
mit der Zeit bemerkbar machte. Sowohl das Leucin als auch 
das Tyrosin waren naturgemiiss vor ihrer Anwendung bet 
einer Temperatur von 105° C. zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet worden. 


Trennung des Leucins und Tyrosins mittelst siedenden Eisessigs. 


0.3062 ¢ Leucin 
Verwendet : 
O.3954 Pyrosin, 
+. Abdampfriickstand. . . 27,2266 » 


Differenz.... 0.3212 ¢ 
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I]. 


Verwendet : 0.5138 ¢ Leucin, 
| 0.2996 » Tyrosin. 


Platinschale leer . . . ..... « «© « © 24,8402 g 


Wie ein Blick auf Differenz T und Differenz If lehrt, 
bringt der siedende Eisessig somit neben dem Leucin noch 
eine geringe Menge von Tvrosin mit in Lésung. 

Zur Vermeidung dieses Uebelstandes wurde die Anwen- 
dung eines Zusatzes von 95°/oigem Alkohol zum Eisessig ver- 
sucht. Das Gemenge von genau bekanntem Gewichte an 
Leucin und Tyrosin wurde wie friiher mit ca. 10 ccm Eis- 
essig tibergossen, das gleiche Volumen an Alkohol hinzugefiigt, 
das Kolbehen wurde tiber offenem Feuer bis zum Sieden er- 
hitzt und im Momente des Aufwallens vom Feuer weggezogen. 
Nach dem Erkalten wurden neuerlich 10 cem Alkohol von 
95°/o hinzugegossen und durch ein trockenes Faltenfilterchen 
in die vorher gewogene Platinschale filtrirt. Kolbchen und 
Filterriickstand wurden mit einem Gemische von gleichen Vo- 
lumentheilen Eisessig und Alkohol in méglichst geringer Menge 
nachgespiilt. 

¢ Leucin, 
O.3138 » Tyrosin. 

> +. Abdampfriickstand. . 27.2548 » 
Differenz. . . . 0.3358 

Der Abdampfriickstand sinkt somit betrichtlich unter das 
Gewicht der eingewogenen Menge Leucin. Hierdurch wurde 
der Gedanke nahegeriickt, dass der doppelte Zusatz an Alkohol 
eine nachtheilige Verminderung der Loslichkeit des Leucins 
nach sich gezogen hatte. Es wurde daher die Trennung so 
durchgefiihrt, dass die eingewogenen Mengen an Leucin und 
Tyrosin mit 10 cem Eisessig versetzt und nach dem Hinzu- 
fiigen des gleichen Volumens an 95°/oigem Alkohol das Ganze 
zum beginnenden Sieden erhitzt wurde. Ein neuerlicher Zu- 
satz von Alkohol nach dem Erkalten wurde unterlassen. Diese 
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Art der Ausfiihrung lieferte bei Weitem die giinstigsten Re- 
sultate, wie aus den folgenden Belegen hervorgeht. 


I. 


04006 Leuein, 


Verwendet : 
| 0.3598 » Tyrosin, 
Abdampfriickstand. . . . . 32.6) » 
Differenz. O.3976 g. 
ll. 
0.5264 ¢ Leucin, 
Verwendet : 


O.3074 > Tyrosin. 


> Abdampfriickstand. . . . . . 32,5768 >» 
Differenz. ... 0.329 


Der einmalige Zusatz von Alkohol zum Eisessig ist somift 
der alleinigen Verwendung des Eisessigs entschieden vorzu- 
ziehen. Da hierdurch die Bildung von Essigiither im Verlaufe 
des Processes nicht ausgeschlossen ist, wurde ein Versuch 
nieht unberiicksichtigt gelassen, welchem von vornherein neben 
der Menge von 10 ccm Eisessig die gleiche Menge an abso- 
lutem Essigiitther zu Grunde gelegt wurde. Das _ Leucin- 
ivrosingemenge wurde demnach mit 10 ccm Eisessig versetzt 
und 10 cem absoluter Essigiither hinzugefiigt. In seinem weiteren 
Verlaufe blieb das Verfahren das gleiche wie friiher, nur 
wurde das Nachspiilen des Kélbchens und das Waschen des 
Filterriickstandes mit einem Gemenge von gleichen Volum- 
theilen Eisessig und Essigather vorgenommen. Der erwartete 
Erfolg blieb jedoch aus, indem die Loslichkeit des Tyrosins 
dadurch keine Verminderung erlitt und der Abdampfriickstand 
in der Platinschale nach wie vor die eingewogene Menge 
Leucin iiberstieg. 

: 0.5078 ¢ Leuein, 
Verwendet: 0,3014 » Tyrosin. 


+. Abdampfriickstand. . . . . . 32,769 


Differenz. . . . 0.5206 g. 
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J. Habermann u. R. Ehrenfeld, Trennung des Leucins ete. 


Die Anwendung des siedenden Eisessigalkoholgemisches 
zur ‘Trennung des Leucins und Tyrosins liefert) somit eine 
Methode, deren quantitative Verliisslichkeit  einerseits ausser 
Frage steht und die andererseits ihrer exacten und exepeditiven 
Art halber beim priiparativen Arbeiten mit giinstigem Erfolge 
zu verwenden ist. Es steht zu erwarten, dass diese Trennungs- 
methode wichtige Dienste leisten wird bei der quantitativen 
Bestimmung der Mengen an Leucin und Tyrosin, welche durch 
die Tlydrolyse von Proteinstoffen entstehen. Ueber die dies- 
beziiglichen Versuche soll niichsthin berichtet werden, des- 
gleichen tiber die Versuche, das abnormale Verhalten des 
Leucins wie des Tyrosins mit Bezug auf ihren Schmelzpunkt 
einem niiheren Studium zu unterziehen. Auch soll die Los- 
lichkeit der optisch-activen) und der racemischen Modification 
des Leucins, wie jene des Tyrosins mit normalem Schmelzpunkte 
im Kisessig bestimmt werden, um die Anwendbarkeit der vor- 
geschlagenen Trennungsmethode im einzelnen Falle feststellen 
zu konnen. 


AK 


Ueber eine einfache Methode der Bestimmung des Kaliums 
im Harn. 


Von 
W. Autenrieth und René Bernheim. 


Mittheilung aus der medic. Abth. des chem. Universitatslaboratoriums zu Freiburg i. B. 


(Der Redaction zugegangen am 3. Oktober 1902.) 


Das Bediirfniss nach einer einfachen, nicht zu zeitraubenden 
und dabei hinreichend genauen Methode der Bestimmung der 
im Harn vorkommenden Alkalimetaile geht schon daraus her- 
hervor, dass seit) Jahren von verschiedenen Seiten neue 
Methoden, die freilich zum Theil nur Modificationen von friiheren, 
bereits bekannten Verfahren darstcllen, in Vorschlag gebracht 
und empfohlen werden. Hierbet handelt’ es sich besonders 
umn eine brauchbare klinische Methode, die Bediirtnissen 
des Mediciners in vollem Maasse Rechnung triigt, die also bei 
hinreichender Genauigkeit rasch und leicht auch yon dem- 


jenigen ausgefiihrt werden kann, der nicht gerade tiber eine 


erossere Erfahrung und Uebung im chemischen Arbeiten ver- 
Kretschy,!) sowie R. Pribram und G. Gregor?®) 
haben eingehende kritische Untersuchungen tiber die verschie- 
denen Methoden der Bestimmung der Alkalien im Harn ange- 
gestellt; besonders die letztgenannten Autoren sind zu dem 
Schlusse gekommen, dass die in den verschiedenen Lehr- und 
Handbiichern der Harnanalyse in Vorschlag gebrachten Methoden 
den angefiihrten Bedingungen nicht entsprechen. Pribram 
und Gregor (1. ¢.) haben daher ein neues Verfahren ausge- 
arbeitet, nach welchem das liistige und zeitraubende Ein- 
dampfen und Veraschen des Harns dadurch ganz umgangen 

1) Zeitschrift fiir analyt. Chemie, Bd. 15, 3. 37. 

2) Ebenda, Bd. 3&8. S. 401 (1899). 


3) W. Autenrieth und René Bernheim. 


wird, dass man die organische Substanz desselben in der 
Siedehitze und bei Gegenwart von verdiinnter Schwefelsiiure 
mit kaliumtreiem Baryumpermanganat zerstort. 

Kine directe Bestimmungsmethode des Kaliums im 
Harn hat Heintz!) angegeben, nach welcher der Harn, ohne 
vorherige Concentration, direct mit) Platinchloridchlorwasser- 
stolfsiiure und dem = dreifachen Volumen einer Mischung aus 
Alkohol und Aether ausgefiillt wird. Pribram und Gregor, 


welche die Heintz sche Methode der Kaliumbestimmung auf 


ihre Genauigkeit gepriift haben, geben an, dass dieselbe viel zu 
geringe Werthe fiir Kalium liefere, selbst wenn man mit einem 
erossen Ueberschuss von Platinchlorid arbeitet: sie erkliiren 
daher das Heintz sche Verfahren als durchaus ungeeignet fiir 
die Kaliumbestimmung im Harn, ganz abgesehen davon, dass 
hierbei verhiltnissmiissig viel von dem immerhin— theuren 
Reagens verbraucht werde. 


De Koninek?) hat schon vor 20 Jahren eine Lésung 
von Natriumkobaltinitrit) |Co(NO,),Na,} als Reagens aul 


Kalitum empfohlen: das Gleiche geschah kurz darauf von 
C. O. Curtman,’) der besonders  hervorhob, dass durch 
Natriumkobaltinitrit, Lithium, Baryum, Strontium, Calcium und 
Magnesium nicht geffillt werden, so dass man Kalium = in 
Gegenwart dieser Metalle direet nachweisen koénne. Ferner 
weist Curtman darauf hin, dass die Reaction mit Natrium- 
kobaltinitrit’ in’ gleicher Weise eintrete bei schwefelsaurem, 
phosphorsaurem, salpetersaurem, essigsaurem und chlorwasser- 
stolfsaurem Kalium, wiihrend das Vorhandensein von Jodwasser- 
stoff vermieden werden miisse, da die eintretende Ausscheidung 
des Jods die Erkennung des gelben Niederschlags erschwere, 
iiherhaupt die Reaction stére. — Auffallender Weise hat die 
schone Entdeckung de Koninck s bet den Analytikern. viele 
Jahre hindurch nicht die geniigende Wiirdigung gefunden und erst 
in den letzten drei Jahren haben sich die Chemiker eingehender 

Pogvendortf’s Annalen, Bd. 66, 133; sowie J. Munk, 
Virchows Archiv, Bd. 69, S. 364. 

2) Zeitschrift analyt. Chemie, Bd. 20, 5. 380 (L881). 

Berichte d. deutsch. chem. Ges.. Bd. S. 1951 (1881). 
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mit dieser Kaliumreaction befasst, auf die ausserordentlich 
grosse Emptindlichkeit derselben hingewiesen und weiterhin 
gefunden, dass sich das Kaliumnatriumkobaltinitrit vorzig- 
lich zur quantitativen Abscheidung, selbst von Spuren Kalium 
neben viel Natrium, Calcium und Magnesium eigne. 

Einar Bjilmann!') hat besonders eingehende Versuche 
iiber die Empfindlichkeit dieser Kaliumprobe angestellt und 
nachgewiesen, dass in einer LOsung von einem Theil Chlor- 
kaliam in 27568 Theilen zweifach normaler Chlornatrium- 
ljsung nach einer halben Stunde noch ein deutlicher gelber 
Niederschlag mit dem Kobaltreagens entsteht. Die Menge der 
gleichzeitig anwesenden Natriumsalze ist ohne nachweisbaren 
Einfluss auf die Empfindlichkeit der Reaction. bei einem 
derartigen Versuche ist zum Beispiel die Gesammtmenge des 
Chlorkaliums 0,000375 g, nur 0,0345°/o der gleichzeitig an- 
wesenden Menge Chlornatrium gewesen, oder, wie es tber- 
sichtlicher ausgedrtickt werden kann: es ist lier einer 
ungelihr 10°,oigen Salzldsung 1 Aequivalent Kalium neben 
Aequivalenten Natrium nachgewiesen worden. 

Karl Gilbert*) lenkte in einer ausfthrlichen und sehr 
beachtenswerthen Arbeit ebenfalls die Aufmerksamkeit auf die 
erosse Empfindlichkeit der von de Koninck angegebenen 
Reaction auf Kalium: Gilbert war wohl auch der erste, der 
diese Probe zur quantitativen Abscheidung des Waliums 
aus Salzgemischen benutzte, der aber auch daraut hinwies, 
dass die gelbe Verbindung, die sich beim Zusammenbringen 
eines Waliumsalzes mit der Lésung von Natriumkobaltinitrit 
bidet —- von ihm «Kobaltgelb» genannt — eine wech- 
selnde Zusammensetzung habe stets natriumhaltig 
erhalten werde. Wiihrend dem sogenannten Fischer’ schen 
salz. erhalten aus einem Kobaltsalz mit Kaliumnitrit und Essig- 
siture, die constante Zusammensetzung |Co NO,),K,| mit freilich 
vechselnden Mengen Krystallwasser zukommt, muss man dem 
Kobaltgelb den Ausdruck [CoiNO,), (NaxKy', ~-xHLO} geben; 

1) Zeitschrift f. analyt. Chemie, Bd. 39, 5. 284 (1900). 


2) Inaugural-Dissertation der Eberhard-Karl-Universitat Tubingen 
[SUN 
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da das letztere also keine constante Zusammensetzung zeigt, 
indem darin Kalium und Natrium stets in wechselnden Mengen 
vorhanden sind, so kann man natiirlich das Kaliam nicht als 
Kobaltgelb zur Wiigung bringen, wohl aber diese Verbindung 
als Zwischenstufe bei der Bestimmung des Kaliums in Salz- 
gemischen sehr gut gebrauchen. Der Umstand, sich 
nach dieser Methode das Kalium auch quantitativ aus einer 
Losung abscheiden liisst, die reich ist an Natrium, Calcium 
und Magnesium, macht dieselbe besonders werthvoll. 
van Leent!) hat nach dem Gilbert’ schen Verfahren im 
Seewasser, das eine geringe Menge Kalium neben viel grosseren 
Mengen der angefiihrten Metalle enthélt, mit gutem Erfolg das 
Kalitum bestimmt. Auch van Leent kommt wie Gilbert zu 
dem Schluss, dass die quantitative Abscheidung des Waliums 
als Kobaltgelb von grossem Vortheil und sehr zweckentsprechend 
ist in den Fillen, wo es gilt, die Bestimmung in zusammen- 
gesetzien Salzgemischen auszufiihren und speciell, wenn die 
Menge des Kaliums im Verhiiltniss zum Natrium so gering 
ist, dass eine cirecte Anwendung der Platinchlorid- oder 
Ceberchlorsiuremethode nicht moéglich ist. 

Aehnliche Verhiiltnisse liegen im normalen menschlichen 
Harn vor, in dem ja aueh Kalium neben Natrium, Calcium, 
Magnesium und = geringen) Mengen von Ammoniumsalzen zu 
bestimmen ist. Wir haben das Gilbert’sche Verfahren der 
Abscheidung und Bestimmung des Kaliums fiir den Harn aus- 
gearbeitet und hierbei dieselben giinstigen Resultate  erzielt, 
wie van Leent bei seinen Bestimmungen des Kaliums im 
Seewasser. Dieses Verfahren zeichnet sich nicht nur durch 
eine grosse Genauigkeit, sondern besonders auch dadurch aus, 
dass es selbst von dem im = chemischen Arbeiten minder 
Geiibten leicht und rasch ausgefiihrt werden kann. Wenn 
man einmal den Niederschlag von Kobaltgelb, den man freilich 
zweckmiissig tiber Nacht absitzen liisst, in Hiinden und abfiltrirt 
hat, so kann die Bestimmung des Kaliums als iiberchlorsaures 
Salz (CIO, K) bequem in 3 Stunden beendigt sein, wiihrend 
die bisher gebriiuchlichen Methoden nicht nur eine gewis=e 


1) Zeitschrift f analyt. Chemie, Bd. 40, 8. 567 (1901). 
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manuelle Fertigkeit im chemischen Arbeiten, sondern auch 
sehr viel Zeit, selbst mehrere Tage, in Anspruch nehmen. 
Zu Gunsten der bisher gebriiuchlichen Methoden, mit Ausnahme 
der Heintz’ schen, spricht freilich die Thatsache, dass nach 
denselben Kalium und Natrium zusammen bestimmt werden 
kOnnen. In vielen Fiillen wird aber schon die allemige Be- 
stimmung des Kaliums im Harn geniigen und von einem ge- 
wissen Interesse sein. Das Kobaltreagens, also die Losung 
des Natriumcobaltinitrits, haben wir nach der Vorsehrift dar- 
vestellt, die Erdmann seiner « Anorganischen Chemie » 
1898, Seite 630) gibt.4) Nach derselben werden © 30 ¢ krystal- 
lisirtes Kobaltnitrat in 60 com Wasser gelést, mit) 
einer concentrirten Natriumnitritlbsung (entsprechend g 
NO,Na) gemischt und LO com Eisessig zugegeben. Nach cinigen 
Secunden beginnt eine lebhafte Entwicklung von farblosem 
stickoxydgas und das Kobalt geht in die dreiwerthige Form 
liber, was sich an der Farbeniinderung der Losung erkennen 
iisst. Da das kitufliche Natriumnitrit’ meist eine Spur Kali 
enthiilt, setzt das Reagens beim Stehen tiber Nacht gewohnlich 
ein wenig eines gelben Niederschlages ab, von dem dann ab- 
liltrirt wird. Die so erhaltene l5ofach normale LoOsung kann 
zum Verbrauch verdiinnt werden.» Diese Losung ist nicht so 
veriinderlich, wie vielfach angenommen wird, und liisst) sich 
wenigstens 8 Wochen lang, ja liinger, aufbewahren, so dass 
sie noch als Fillungsmittel ftir Kalium verwendet werden 
kann. Jeder menschliche Harn, normaler wie patho- 


1) kK. Gilbert verwendet zu den Kaliumfiillungen ein verdiinnteres 
lheagens, das er in der folgenden Weise bereitet: LO g¢ krystallisirtes essig- 
saures Kobalt und 90 ¢ kaliumfreies Natriummnitrit’ werden in’ Wasser 
velost, dann 25 ccm Essigsiiure von 1,04 sp. Gew. zugesetzt und mit 
Wasser zu 1 Liter verdiinnt. -—- Auch dieses Reagens tst in wolil ver- 
schlossenen Gefiissen einige Monate haltbar, doch ist es zweckiniissiger, 
dasselbe zum Gebrauche aus zwei vorrathig gehaltenen Losungen frise¢h 
bereiten, von denen die eine 20 ¢ essigsaures Kobalt und com 
issigsiiure, die andere 180 g salpetrigsaures Natrium im Liter enthiilt. 
Aun Gebrauche mischt man gleiche Volumina dieser Losungen. — Von 
(iesem verdiinnteren Kobaltreagens muss man 20 bis 30 com aut cem 
Harn nehmen. 
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logischer, gibt mit dem Kobaltreagens einen mehr 
oder weniger reichlichen gelben Niederschlag. Die 
quantitative Bestimmung des Kaliums ftihren wir in der fol- 
genden Weise aus. 

Man versetzt 50 ccm des filtrirten Harns mit 6 bis 10 cem 
des nicht verdiinnten Kobaltreagenses, schiittelt gut durch und 
liisst 6 bis & Stunden, am besten tiber Nacht, absitzen, dann 
bringt man den entstandenen Niederschlag von «Kobaltgelb » 
auf ein nicht zu kleines, aschenfreies Filter, spiilt ihn mit 40 
bis 60 ccm kalten Wassers, das mit einigen Cubikcentimetern 
Kobaltreagens versetzt ist. aus und trocknet ihn im Luftbad 
bei 110—120°. vollstiindiges Auswaschen des gelben 
Niederschlages ist nicht nothig, da er ja als solches nicht zur 
Wiigung gelangt. Den trockenen Niederschlag lost man moglichst 
vollstiindig vom Filter los, was durch Aneinanderreihen der 
Filterfliichen oder mit Hilfe einer Federfahne meist leicht 
gelingt, bringt ihn in eine flache Porcellanschale, verascht das 
Filter im Platintiegel oder auf einem Platindeckel, zieht die 
Asche mit heissem Wasser aus und bringt die filtrirte LOsung 
zum Niederschlag: nun liisst man tropfenweise etwa LO ccm 
einer 25°, olgen Salzséiure zufliessen und erhitzt das Schiilchen 
auf dem Wasserbade gelinde. Hierbei geht der Niederschlag mit 
tiefblauer Farbe in LOsung. Die Salzsiiture muss allmiihlich und 
in kleinen Portionen zum Niederschlag gebracht, ebenso dart 
nur gelinde erwiirmt werden, weil wihrend des Losungs- 
vorganges meist ein starkes Aufschiiumen eintritt und in Folge 
dessen bet unvorsichtigem Arbeiten durch Herausspritzen von 
Fliissigkeit leicht ein Verlust an Substanz eintreten konnte. 
('m ein Verspritzen bei der Zersetzung des Nitrits durch Salz- 
siture sicher zu vermeiden, bedeckt man das Porcellanschiilchen 
am besten mit einem Uhrglas. Die erhaltene blaue, salzsaure 
Losung damptt man auf dem Wasserbade zur staubigen Trockne 
ein, iibergiesst den Riickstand mit etwass Wasser, dann mit 
com einer’ 18° Ueberchlorsiiure.!) riihrt) gut durch, 


1) Kine reine Ueberchlorsiiture von der Dichte 1.12) von 
Kk. Merek in Darmstadt bezogen werden. 
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dampft wiederum auf dem Wasserbad ein und erhitzt daraut 
noch so lange, bis reichlich weisse Nebel von Ueberchlor- 
siiure auftreten und der Riickstand staubtrocken ist. Das 
trockene Gemenge der Perchlorate wird alsdann nach einer 
yon Wense?) angegebenen Vorschrift mit etwa 10 eines 
96° sigen Alkohols, der 0,2°/o Ueberchlorsiiure enthiilt, gut 
durchgertihrt. Die Perchlorate von Natrium und Kobalt gehen 
hierbei Losung, wihrend das Kaliumperchlorat (CIO,K) 
ungelOst bleibt: dieses wird in einem Goochtiegel, dessen Asbest- 
polster eine nicht zu diinne Schicht bilden darf, gesammelt, erst 
mit einigen Cubikcentimetern iiberchlorsiiurehaltigem Alkohol, 
dann aber mit einer Mischung aus gleichen Theilen Alkohol 
und Aether so lange ausgewaschen, bis eine Probe des Filtrates 
beim Eindunsten im Uhrschilchen kaum einen Riickstand mehr 
zuriickliisst. Der Goochtiegel mit dem Kaliumperchlorat) wird 
schliesslich im Luftbad bei 120 bis 130° bis zum = constanten 
Gewicht getrocknet. 

Ks liegt die Vermuthung nahe, dass das aus dem Harn 
erhiltliche Kobaltgelb stark ammoniakhaltig sein wird, da 
auch Ammoniumsalze dureh das Kobaltreagens ausgefiillt werden. 
Dies ist aber keineswegs der Fall; wir haben den aus normalem 
Harn erhaltenen Niedersehlag von Kobaltgelb wiederholt unter- 
sucht und in demselben nicht mehr als Spuren von Ammoniak 
nachweisen konnen. Dies hiingt wohl damit zusammen, dass der 
normale menschliche Harn nur geringe Mengen von Ammonium- 
sialzen enthilt, dann besonders auch damit, dass die dem 
Kobaltgelb entsprechende Ammoniumverbindung in Wasser bei 
Weitem lOslicher ist, als jenes. Aber selbst wenn sich mehr 
als Spuren der Ammoniumverbindung dem Kobaltgelb beimengen 
sollten, so beeinflussen diese das Endresultat) durchaus nicht, 
wenn das Kalium nach der Ueberchlorsiiuremethode bestimmt 
wird, da das Ammontumperchlorat in Alkohol reichlich 
wifgenommen wird. Wie uns ein einfacher Versuch gezeigt 
hat. wird @ trockenes Ammoniumperchlorat) von 5 cem 
des tiberchlorsiurehaltigen Alkohols innerhalb einiger Minuten 


selost, 


1) Zeitschr. f. angewandte Chem. 691. 
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Die dem Kaliumperchlorat entsprechende Menge Walium 
erfihrt man, wenn man das Gewicht des erhaltenen Per- 
chlorates mit O,28247@ multiplicirt: 

K 39.15 


> 0,282 t7. 
ClO, K 138.6 


Bevor wir zu den Bestimmungen des Kaliums im Harn 
iibergegangen sind, haben wir uns selbst von der Genauigkeil 
des beschriebenen Verfahrens dadurch tiberzeugt, dass wir in 
reinem Chlorkalium, in einer bekannten Mischung von Chlor- 
natrium und Chlorkalium, wie auch im Magnesiumkaliumsulfat 
(SO,).Mek, 60,0] das Kalium als Kobaltgelb zur Abscheidung 
und als Kaliumperchlorat zur Wagung gebracht haben. 

1. Kaliumehtorid. 

0.665 ¢ Substanz gaben 0,123 ¢ CIO,K. 

Procente. Ber.: K 32,33 
Gief.: K 82.23. 

2) Mischung aus 3 Theilen Kalium- und 2 theilen 

Substanz gaben 03935 ¢ 

O8478 Substanz gaben ¢ ClO K. 

Procente: Ber.: Ko 
Gef.: K 31,86, 31,61 
3. Magnesiumkaliumsulfat. 
Procente. Bers: Ko 
Gef.: K 19,10. 

Wir konnen demjenigen, der diese Methode der Walium- 

abscheidung und -Bestimmung zum ersten Male ausfiihri, dringend 


empfehlen, sich in dieser Weise, wie wir es gethan haben, auf 


die Methode einzuarbeiten, um sich selbst von der Genauigkeit 
derselben zu tiberzeugen. 


Versuche mit Harn. 


In 3 Portionen eines normalen Harns von je 50° ecm 
wurde in der angegebenen Weise das Kalium bestimmt und 
hierbel gewogen: 

1. ¢ CIOJK = Kalium. 

2. O.B86 : 00,1092 » > 


3. = 0.1144 » > 
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Es wurden also in je 50 com ein und desselben Harns 
112. bezw. 109, bezw. 114 mg Kalium gefunden. Hieraus 
geht aber deutlich hervor, dass nach unserem Verfahren unter 
sich gut iibereinstimmende Werthe fiir Kalium erhalten werden. 
Wir haben die gesammelten Filtrate von Kobaltgelb wieder- 
holt zur Trockene eingedampft, die Riickstiinde gegliiht, dann 
mit heissem Wasser ausgezogen. Alle diese Ausziige blieben 
zuniichst mit dem Kobaltreagens vollkommen klar. nur in 
einem Falle hatte sich bei lingerem Stehen ein ganz ge- 
ringer gelber Niederschlag gebildet. Verdtinntere und kali- 
arme Harne. wie ja die meisten diabetischen sind, werden vor 
dem Zusatz des Kobaltreagenses zweckmiissig auf ein kleineres 
Volumen. bis '/s Volumen, eingedampft. 

Lm bei derartigen kaliarmen Harnen eine nicht zu kleine 
Menge von Kaliumperchlorat zur Wiigung zu bringen, emptiehlt 
es sich, 100 cem oder mehr Harn in Arbeit zu nehmen. Eine 
qualitative Vorprobe mit etwa tO com des betreffenden Harns 
wird in den meisten Fiillen erkennen lassen, ob der Harn 
reichliche Mengen Kalium enthélt oder nicht. 

Wir haben ferner in cinem stark eiweisshaltigen Urin 
das Kalium sowohl nach unserem Verfahren, als auch nach 
der Methode von Pribram und Gregor (1. ©.) bestimmt. 
dO com dieses Harns wurden direct mit dem Kobaltreagens 
ausgelillt, ohne dass das Eiweiss vorher entfernt wurde, und 
hierber 0.599 ClO,K erhalten, was einem Gehalte von O17 
Kalium entspricht. 

Nach der Methode von Pribram-Gregor wurden aut 
0) com desselben Harns zur ZerstOrung der organischen Sub- 
stanz nicht etwa 20 cem, wie die Autoren angeben, sondern 
60 com einer 10° oigen verbraucht: 
aber auch dann war die organische Substanz noch nicht voll- 
stiindig zerstOrt, so dass der Verdampfungsriickstand noch mit 
Schwefelsiiure abgeraucht werden musste. Ein Uebelstand, 
der sieh bei dieser Methode recht bemerkbar machte, ist der, 
dass durch die Operation des Ausfiillens der Schwefelsiiure 
nit Chlorbarvumlésung und die der Entfernung des iiberschiissigen 
Chiorbarvums mit Ammoniak und kohlensaurem Ammonium 
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stets, zum Theil erhebliche Mengen von Baryum in Losung 
gehen, vermuthlich weil reichlich Ammoniumchlorid in dieser 
Losung vorhanden ist und dieses die quantitative Ausfiillung 
des Baryums durch Ammoniumcarbonat verhindert: denn es 
kann im Sinne der Gleichung 
CO,Ba + 2 NH, - Cl = BaCl, + CO, + 2 NH, + H,0 

Reaction eintreten und eine geringe Menge Baryum in Losung 
vehen. — Um das in Loésung vorhanden gewesene Baryum 
zuentfernen, haben wir die Alkalien nicht, wie Pribram 
und Gregor vorschreiben, als Chloride gewogen, sondern 
diese mit etwas Schwefelsiiure abgeraucht und als Sulfate 
zur Wiigung gebracht. Beim Versetzen des gegliihten Sulfat- 
riickstandes mit Wasser blieb das Baryumsulfat) zuriick, das 
auf einem Filterchen gesammelt, ausgewaschen, gegliiht und 
gewogen wurde. Bei einer solchen Bestimmung wurde 
O.031 ¢ SO,Ba, bei einer zweiten sogar 0,054 g SO,ba_ ge- 
wogen, In cem des untersuchten, eiweisshaltigen Harnes 
wurden nach der Methode von Pribram-Gregor O18) ¢ 
Kalium gefunden, also ungefiihr OOL5 mehr, als nach 
unserem Verfahren. Es hat sich somit ergeben, dass man 
wuch in einem stark eiweisshaltigen Harn das Kalium direet mil 
dem Kobaltreagens quantitativ zur Abscheidung bringen kann. 

Ks mag sein, dass von den Methoden, welche von bunge, 
von Salkowski-Munk, von Lehmann und von Pribram- 
Giregor zur Bestimmung der Alkalien im Harn empfohlen 
wurden, die letztere vor der ebenso genaue Resultate liefern- 
den Lehmann schen Methode den Vorzug hat, dass sie 
in kiirzerer Zeit durchfiihrbar ist! Dies geben wenigstens 
die Entdeecker Pribram und Gregor von ihrer Methode an. 
Aber auch dieses Verfahren scheint uns doch reeht zeit- 
raubend zu sein, wenigstens hat uns eine derartige Bestim- 
mung stets 2 bis 3 Tage aufgehalten. Sehr viel Wasser 
Liter) wurde z. B. verbraucht, bis der bei der 
Oxvdation des Harns erhaltene, ziemlich starke «bBraunstein- 
Barvumniederschlag»  vollstiindig chlorfrei gewaschen war: 
in Folge dessen hat auch das Kindampfen der grossen Fliissig- 
keitsmenge in einer Platinschale auf dem Wasserbade viel 
Zeit in Anspruch genommen; ebenso zeitraubend ist die Ver- 
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fliichtigang des ja in grésserer Menge vorhandenen Ammonium- 
chlorides, zumal nur ganz schwach gegltiht werden darf, 
wenn man die Alkalien als Chloride zur Wiigung bringen will. 

Wenn also eine Bestimmung des Kaliums allein im Harn, 
unabhiingig von dem Verhiiltniss desselben zum gleichzeitig 
vorhandenen Natrium geniigt, so scheint uns, besonders wenn 
eine ganze Reihe von vergleichenden Bestimmungen zur Aus- 
fiihrung kommen soll, das von uns angegebene Verfahren als 
das einfachste und bei Weitem am_=raschesten Ziele 
fiihrende emptehlenswerth sein. 

Will man iibrigens das Kalium nicht) als Perchlorat, 
sondern als Kaliumplatinchlorid (PtC),K,) zur Wiigung 
bringen, so verascht man das vom Kobaltgelbniederschlage mog- 
lichst befreite Filter in einem Platintiegel, fiigt dann den Nieder- 
schlag hinzu und gliht einige Zeit ganz gelinde;: das Kobaltgelb 
wird hierbei zersetzt und beim Auslaugen des Glithriickstandes 
mit heissem Wasser bleibt Kobaltoxvd ungelést, das man durch 
ein aschenfreies Doppelfilterchen abfiltrirt. Sollte beim Aus- 
waschen, wie es manchmal vorkommt, das Kobaltoxyd durch 
die Filter hindurch gehen, so fiigt man zum Waschwasser 
ein wenig Chlornatrium. Die so klar filtrirte Losung, weiche 
Kalium- und Natriumnitrit enthalt, dampft man mit etwa 
10 cem concentrirter Salzsiiure auf dem Wasserbade ein, nimmt 
den trockenen Riickstand in heissem Wasser auf und fiigt 
nun etwa 10 Platinchloridchlorwasserstoffsiure  hinzu. 
Dann dampft man, wiederum auf dem Wasserbade, zum Syrup 
ein und durchriihrt diesen mit 20 bis 30 com 90°/oigem Alkohol: 
das Kaliumplatinchlorid wird schliesslich im gewogenen Gooch- 
liegel gesammelt, ausgewaschen und bei 120—-130° bis zum 
constanten Gewicht getrocknet. 

Selbstverstiindlich kann man auch bei der Besthinmung des 
Kaliums als Perchlorat das getrocknete Kobaltgelb in der 
angegebenen Weise durch Glithen zersetzen und dann die durch 
Ausziehen des Glithriickstandes mit heissem Wasser erhaltene 
Nitritl6sung nach einander mit Salzsiiure und Ueberchlorsiiure 
behandeln. 

Wir beabsichtigen, nach unserer Methode auch im Blut, 
in der Milch und in einigen Organen das Kalium zu bestimmen. 
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Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ztirich.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Oktober 1902.) 


Wie durch triher ausgeftihrte Arbeiten!) bewiesen wurde, 
enthalten die Cotyledonen der Samen von Lupinus luteus und 
Lupinus angustifolius eine betrachtliche Quantitéit von den in 
heissen verdiinnten Mineralsiiuren leicht) léslichen Zellwand- 
hestandtheilen, die von E. Schulze als Hemicellulosen  be- 
zeichnet worden sind; als) besonders reich daran erwiesen 
sich die Samen der zuletzt genannten Lupinusart. Bei der 
Hydrolyse lieferten diese Zellwandbestandtheile Galactose und 
eine Pentose. Dass die letztere nichts anderes als Arabinose 
war. konnte zwar sehr wahrscheinlich gemacht werden, doch 
eelang es nicht, em vreines, von Galactose freies Arabinose- 
praparat darzustellen. 

Im Folgenden theilen wir die Resultate mit, die wir bel 
Untersuchung emer dritten Lupinusart, Lupinus hir- 
sutus, erhielten. Dass wir auch diese Samen noch auf Hemi- 
cellulosen untersuchten, wurde durch folgende Umstinde ver- 
anlasst: Von Herm Dr. Schellenberg wurde uns mitgetheilt, 
dass bei Lupinus hirsutus sich in den Cotyledonen noch stiirkere 
Zellwandverdickungen finden, als bet Lupinus angustifolius und 


Lupinus luteus: es war daher anzunehmen, dass die Samen 


1) Diese Zeitschrift. Band XIV. S. 227. Band XVI. S. 387 und 
Band XIX. S. 38 
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der zuletzt genannten Lupinusart besonders reich an Hemi- 
cellulosen und demnach ein sehr giinstiges Object. fiir das 
Studium dieser Zellwandbestandtheile seien. Wenn ferner diese 
Hemicellulosen, wie man von vornherein vermuthen durtte, bei 
der Hydrolvse die gleichen Glucosen lieferten, wie die Hemi- 
cellulosen) der anderen) Lupinussamen, so durfte man hotfen, 
aus ihnen Arabinose in so grosser Menge zu erhalten, dass 
diese Zuckerart mit Hiilfe des vor Kurzem von ©. Ruff und 
(i. Ollendorff!) beschriebenen Verfahrens von den anderen 
Glucosen getrennt und in reinem Zustande gewonnen werden 
konnte. Diesen Erwartungen haben die Ergebnisse der Unter- 
suchung auch vollkommen entsprochen. 

Veber die Art und Weise, in der wir behuls Gewinnung 
eines an Hemicellulosen reichen Riiekstandes die Samen you 
Lupinus hirsutus behandelten, ist Folgendes anzugeben: Dic 
Samen wurden, nachdem sie in’ Wasser aufgeweicht worden 
waren, von den Schalen befreit, dann wieder getrocknet, aut 
einer Muthle gemahlen, durch Behandlung mit) Aether vom 
grossten Theil des Fettes befreit. schhliesslich mit Hilfe der 
Dreefs'schen Reibe in ein staubfeines Pulver verwandelt. Dieses 
Pulver behandelten wir zur Entfernunge der Eiweisssubstanzen 
We. mitO.1° olger kalter Natronlauge. dann mit noch stiirker 
verdiinnter Lauge, schliesshich mit Wasser. Wir trennten die 
Extracte durch Abhebern vom Ungelbsten, nachdem letzteres 
sich in der Fliissigkeit gut abgesetzt hatte. Dasselbe wurde 
durch Deeantiren mit) Wasser bis) zum Versehwinden der 
kalischen Reaction ausgewaschen, dann brachten wir es mit 
verdiinntem Weingeist aufs Filter. Der Filterinhalt) wurde 
spiiter mit absolutem Alkohol in einer Reibschale gut verrieben, 
nach mehrtigiem Verweilen unter dem Alkohol wieder aufs 
Filter gebracht. zuerst mit absolutem Alkohol, dann mit Aether 
ausgewaschen, schliesstich in einem Exsiccator tiber eoncen- 
trirter Schwefelsiiure getrocknet. Er bildete nun vollig 
weisse. leicht zerreibliche, im Aussehen dem Stiirkemehl dihn- 
liche Masse. 
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Khe wir tiber die Zusammensetzung und das Verhalten 
dieses an Hemicellulosen sehr reichen Riickstandes nihere An- 
gaben machen, wollen wir tiber die Quantitiit, in) welcher 
dieser Riickstand aus den entschilten Samen gewonnen wurde, 
etwas mittheilen. Ber Ausfihrung der Versuche, die zur 
Quantitiitsbestimmung dienten, verfuhren wir im Wesentlichen 
in der vorher beschriebenen Weise: doch verwendeten wir 
ein Samenpulver, welches zur moglichst vollstiindigen Ent- 
fernung des Fettes noch einmal mit Aether behandelt worden 
war. Beim Abhebern der alkalischen Extracte und des Wasch- 
Wassers gaben wir uns selbstverstiindlich Mithe, von dem = un- 
lOslichen Riickstand nichts zu verlieren: da es fraglich ist, ob 
dieses Ziel ganz vollstiindig erreicht wurde, so sind die ftir 
das Gewieht des Riickstandes unten angegebenen Zahlen viel- 
leicht ein wenig zu medrig.4) Nachdem der Riickstand zundachst 
durch Decantiren mit Wasser ausgewaschen worden war, wurde 
er auf ein vorher getrocknetes und gewogenes Filter gebracht, 
successive mit Wasser, verdiinntem und absolutem Alkohol und 
Aether ausgewaschen, dann bei L0O—105° getrocknet und 
gewogen. Wir erhielten folgende Zahlen: 

a) 10g des lufttrockenen entfetteten Samenpulvers, ent- 
haltend 8.65 Trockensubstanz, gaben 38,0202 ¢ Riickstand 

35.00% der Trockensubstlanz. 

10 des lufttrockenen entfetteten Samenpulvers, ent- 

haltend 8,63 ¢ Trockensubstanz, gaben 35,0096 Fiuickstand 
34.879 der Trockensubstanz. 

Im Mittel leferten also 100 Theile Trockensubstanz 

34.9% Theile Riickstand. Da die entschilten Samen 7,03°/o 


Fett enthalten, so betragt das Gewicht des Riickstandes 52,4 
der fetthaltigen, schalenfreien Samentrockensubstanz. 

ln dem in solcher Weise erhaltenen Riickstand bestimmten 
wir den Gehalt an Stickstoff (nach Kjeldahl’ s Methode) und 
an Asche. Fiir die Bestimmungen wurden zwei Praparate 


yenes Riickstandes verwendet. 


1 


Auch lést die verdiinnte Lauge vielleicht etwas Hermicellulose. 
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Priiparat 1. 
a) ¢ wasserfreie Substanz gaben 0.00292 = 0.34" 0 N. 
b) O.R63— > > 0,00306 > = 0.55%. N. 


Priparat IL. 


a) 0.8934 ¢ wasserfreie Substanz gaben O.OOISL == 0.20") N, 
b) OR9B4 » > > OOOLT4 >» = 0.19% N. 
©) OS9B4 » > > 1,56° o Asche. 
Das Priiparat | war also etwas reicher an Stickstol? und 
an Asche als Priiparat Il. Im Mittel betrug der Stiekstoff- 
gehalt 0.27° 0, der Aschengehalt 1.81°'o. Nimmt man an, dass 
der Stickstoff in Form von Proteinstoffen sich vorfand und dass 
die letzteren 16°/o Stickstolf enthielten, so berechnet sich der 
Proteingehalt des Rtickstandes auf 1,69° 0: fiir die Zusammen- 
~ctzung des wasserfreien Riickstandes ergeben sich dann 
folgende Zahlen: 
Stickstofffreie organische Stoffe . 96.502 


LOO.00° 


Dass dieser an Stickstoff und an Asche sehr arme Riick- 
stand sehr reich an Hemicellulose war, ist aus seinem Ver- 
halten gegen kochende 1'4° oige Schwetelsiiure zu schliessen: 
er liste sich in dieser Siiure bis auf einen kleinen Rest. Das 
Niihere ist aus folgenden Angaben zu ersehen: 

a) Bei einstiindigem Kochen yon 1,7868 g wassertreter 
Substanz mit 1'/4° oiger Schwefelsiure blieben O.1186 ¢ oder 
6.08° 9 der angewendeten Substanz ungelost. 

b) Bei zweistiindigern Kochen von 1.7868 g wassertreier 
Substanz mit 11/4%/oiger Schwefelséure blieben O,1020 ¢ oder 
der angewendeten Substanz ungelost. 

Nimmt man an, dass der ungelOste Rest ausschiiesslich 
aus Cellulose bestand und dass von letzterer sich nichts in 
der verdiinnten Schwetelsiiure gelOst hatte — Annahmen, die 
freilich wohl von der Wahrheit mehr oder weniger abweichen 
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kOnnen —-, so gelangt man zu der Schlussfolgerung, dass der 
fiir diese Versuche verwendete «© Riickstand., welcher nach der 
oben gegebenen Zusammenstellnng im Ganzen 96,5 stickstoft 
freie Substanz enthielt, ungefiéihr 90° Hemicellulosen einschloss, 

Dass diese Hemicellulosen bei der Hydrolyse die gleichen 
Glucosen geben wiirden, wie die in den Cotyledonen der friher 
untersuchten Lupinussamen enthaltenen Hemicellulosen, konnte 
aus dem Verhalten des fiir die beschriebenen Versuche ver- 
wendeten «Riickstandes» fiir wahrscheinlich erkliirt) werden. 
Kine Probe dieses Riickstandes gab beim Erhitzen mit Salz- 
und Phloroglucin eine kirschrothe Fliissigkeit: als eine 
andere Probe der gleichen Substanz mit verdiinnter Salpeter- 
siture eine Zeit lang erhitzt. die dabei entstandene Losung so- 
dann vom Ungelosten getrennt und auf ein geringes Volumen 
eingedunstel wurde, schied sich Schleimsiiure aus. Man 
durfte also erwarten, dass die fraglichen Hemicellulosen bei 
der Hydrolyse Galactose und eine Pentose liefern wirden. 

lm diese Producte in einer fiir die nihere Untersuehung 
geeroneten Quantitait zu erhalten, erhitzten wir ein grésseres 
Quantum jenes  «Riickstandes» wungefiihr 2 Stunden lang im 
(iaskolben am Riickflusskiihler, trennten die dabei entstandene 
Losing nach dem Erkalten durch Filtration vom Ungeldsten., 
fiigten nun noch so viel Schwefelsiiture hinzu, dass die FF liissig- 
keit ca, 2% davon enthielt und erhitzten) dann noch einige 
Stunden lang am Riickflussktihler. Die Fliissigkeit wurde hieraut 
mit Hilfe von Barvumhydroxyd von der Schwefelsiiure befreit 
und im Wasserbade zum Svrup eingedunstet. Diesen Syrup 
behandelten wir mit siedendem 95° oigen Alkohol, wobei ein 
Theil in Losung ging; die LOsung lieferte beim langsamen Ver- 
dunsten Krystallkrusten. Den ungelést gebliebenen Theil des 
Syrups erhitzten wir sodann mit Weingeist unter Zusatz von 
etwas Wasser, bis er sieh gréssten Theil gelOst hatte. 
Die Losung wurde eingedunstet: der dabei erhaltene Syrup 
verwandelte sich ber lingerem Stehen zum = gréssten Theil in 
Kivetalle. Die letzteren wurden, um sie von der Mutterlauge 
zu betreien, auf eine Thonplatte gebracht und sodann ver- 
diimntem Weingeist umkrystallisirt. Die Untersuchung des in 
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dieser Weise erhallenen Productes im Soleil-Ventzke'schen 
Polarisationsapparat gab folgendes Resultat: 

Kine wiisserige LOsung, die in 20 cem 2.0 g Substanz 
enthielt. drehte im 100 mm-Rohr bei 17—-188 C. nach 
rechts: demnach ist == 79,8". 

Das Product wurde nun noch einmal umkrystallisirt und 
zwar in der Weise, dass es in wenig Wasser gelost, die LOsung 
sodann mit absolutem Alkohol versetzt) wurde, worauf bald 
Krystallkrusten sich ausschieden. Die Untersuchung der letzteren 
im Polarisationsapparat lieferte folgendes Resultat: 

Kine wiisserige Losung, die 20 cem 2.0 Substanz 
enthielt, drehte im 100 mm-Rohr bei 23.55° 
nach rechts (Mittel mehrerer Beobachtungen): demmach ist 
falp == + 81,02. 

Das Drehungsvermoégen dieser Krystalle stimmt also mit 
demjenigen der Galactose gut iiberein. Dass der von uns 
dargestellte Zucker Galactose war, wird ausserdem noch durch 
das Ergebniss einer Sehleimsiurebestimmung bewiesen : 

2.5 des Zuckers lieferten 1.75 g 76,1° Sehleim- 
siiure (bekanntlich liefert die Galactose 75— 789 Sechleim- 
), 

Unser Hauptaugenmerk war auf die Tsolirung der neben 
(ialactose noch entstandenen Pentose gerichtet. Es war. an- 
zunehmen. dass die letztere sich vorzugsweise in der bei be- 
handlung des Zuckersyrups mit kochendem 95° oigen Alkohol 
entstandenen Losung und in der nach dem Auskrystallisiren 
der Galactose verbliebenen Mutterlauge vorfand. Wir brachten 
diese Fliissigkeiten auf eine geeignete Concentration, fiigten so 
viel Wasser zu. dass eine ca. 75 Volumprocent Weingeist ent- 
haltende Loésung entstand, und setzten dann nach der Vor- 
schrift von O. Ruff und G. Ollendorff (loc. eit.) eime weingeis- 
tige Losung von Benzvlphenyikvdrazin zu. Bald schied sich 
in fast farblosen Krystallen ein Hydrazon aus. Dasselbe wurde 
aus kochendem absoluten Alkohol umkrystallisirt. Es stimmte 
im Aussehen vollstiindig mit einem Hydrazon tiberein. das wir 
in gleicher Weise aus einem Arabinosepriiparat unserer Samm- 
lung dargestellt hatten, und schmolz gleichzeitig mit diesem 
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ber 172—17%4°. Die oben genannten Autoren geben 174° als 
Schmelzpunkt des Benzylphenylhydrazons der Arabinose an. 
Wir zerlegten dieses Product nun durch Formaldehyd 
nach der von Ruff und Ollendorff (loc. cit.) gegebenen Vor- 
schrift. Das Hydrazon des Formaldehyds wurde durch Aus- 
schiitteln. der Fltissigkeit mit Aether entfernt. Die Zucker- 
loxung wurde zur Entfernung des Formaldehyds mit Wasser 


wiederholt eingedunstet, sodann mit Thierkohle entfirbt. hieraut 


im Wasserbade eingeengt und nun mit absolutem Alkoho!l 
versetzt. Bald schied sich in vollig farblosen Krystallen eine 
Zuckerart aus, welche die Kigenschaften der Arabinose zeigte. 
Beim Erhitzen mit Salzséure und Phloroglucin gab sie eine 
kirschrothe Fliissigkeit. Die Untersuchung im_ Polarisations- 
apparat gab folgende Resultate: 

it) Eine wiisserige Losung, die in 10 cem 1 g Substanz 
enthielt, drehte im 100° mm-Rohr ber 18° 30,259 S. 
nach rechts (Mittel mehrerer Ablesungen): demnach ist: 
— + 104,19. 

b) Kine wiisserige Losung, die in 10 0,5 enthielt, 
drehte unter den gleichen Bedingungen 15,1° S. V. nach 
rechts; demnach ist {a} 103,6°. 

Bekanntlich ist fiir Arabinose = 104—105°. Die 
im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnisse beweisen also, 
dass die von uns isolirte Zuekerart Arabinose war. Dass 


uns ihre Reindarstellung gelang, verdanken wir der von Rutt 


und Ollendorff beschriebenen trefflichen Methode. 

Wir konnten somit nachweisen, dass der aus den Samen 
von Lupinus hirsutus dargestellte <Riickstand» beim Kochen 
mit verdinnter Schwetelsiiure Galactose und Arabinose 
lieferte. Die zuerst genannte Zuckerart erhielten wir in weit 
grosserer Quantitat. als die Arabinose. Dass jener Riickstand 
weit mehr Galactan als Araban enthielt, wird auch durch 
die KResultate bewiesen, die wir bei der Furfurolbestimmung 
und bei der Bestimmung der Schleimsiiureausbeute erhielten. 
Die Furfurolbestimmungen wurden nach dem Verfahren aus- 
vefiihrt, welches man zur Zeit als das geeignetste betrachtet. 
Behuts Bestimmung der Sehleimsiiureausbeute erhitzten wir 
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ein abgewogenes Quantum des Riickstandes ca. eine halbe 
Stunde lang mit Salpetersiiure vom = specifischen Gewicht 1,15, 
trennten die Losung durch Filtration vom Ungeldsten und 
dunsteten sie im Wasserbade auf ein geringes Volumen. ein: 
die beim Erkalten) sich ausscheidende Schleimsiure wurde 
dann so behandelt, wie es von Tollens und seinen Mit- 
arbeitern vorgeschrieben worden ist. Die bei diesen Be- 
stimmungen erhaltenen Zahlen theilen wir im Folgenden mit: 


Furfurolbestimmungen. ! 


a) 1.7493 @ des Riickstandes (wasserfrei in) Rechnung 
gestellt) gaben 0,249 @ Phloroglucid — 0.1318 Furfurol 
(= 0,2451 g oder Araban). 

b) 1.7867 @ des Riickstandes (wasserfrel) gaben 0.2545 ¢ 
Phloroglueid = 0.1546 Furfurol (= 0.2503 oder 14,00" o 
Araban). 

Aus den bei diesen Bestimmungen erhaltenen Furfurol- 
mengen berechnet sich also fiir den als Untersuchungsobject 
dienenden Riickstand ein Araban-Gehalt von 14.02% ». 


Schleimsaurebestimmungen. 


a) 83,1968 g des Riickstandes (wasserfret in) Rechnung 


gestellt) gaben 1.4449 @ = 4519°% Schleimsiiure. 
bh) 3.1968 g des Riickstandes (wasserfrei) gaben 1,4377 ¢ 


— 44.96 Schleimsiiure. 
¢) 31968 des Riickstandes (wassertrei) gaben 1,4600 ¢ 
= 45.67°'o Schleimsiiure. 


~“ 


Im Mittel wurden also 45.27°/o Schleimsiiure erhalten. 
Daraus berechnet sich fiir den als Untersuchungsobjeect dienenden 
Kiickstand ein Galactangehalt) von 53.34% 0.2) Der Galactan- 


1) Bei der Berechnung der Resultate dieser Bestimmungen  stiitzten 
wir uns auf die von B. Tollens (diese Zeitschrift. Bd. XXXVI Ss. 239) 
gemachten Angaben und auf die daselbst mitgetheilte Tabelle Krober's. 

2) Bei der Berechnung wurde angenommen, dass 162 Th. Galactan 
I80 Th. Galactose liefern. und dass aus 100 Th. der letzteren 76.0 Th. 
Schleimsiiure entstehen. 
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gehalt dieses Riickstandes war also sehr hoch: er war weit 
grosser, als der Gehalt des Riickstandes an Araban. Die Summe 
der fiir den Galactan- und Arabangehalt gefundenen Zahlen 
hetriigt 67- 68% o. Da nun jener Riickstand walhrscheinlich 
ungefiihr Hemicellulose enthielt, so ist es nicht unwahr- 
schemlich, dass neben Galactan und Araban noch cine andere 
Hemicellulose sich vorfand. Doch haben wir aus dem bei der 
Hvdrolvse jenes Riickstands erhaltenen Glucosegemenge bis 
jetzt nur Galactose und Arabinose darstellen konnen: die 
Priiting auf Mannose gab ein negatives Resultat (das Gleiche 
war ber den friiher untersuchten Samen von Lupinus luteus 
und Lupinus angustifolius der Fall). 

Aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen ist zu er- 
sehen, dass die Cotyledonen der Samen von Lupinus hirsutus, 
ebenso wie diejenigen von Lupinus luteus und Lupinus angusti- 
folius, in ihren verdickten Zellwandungen ein Galactan und 
ein Pentosan enthalten: das letzlere wurde in diesem Falle 
mit Sicherheit als ein Araban erkannt. Ob diese beiden, zu 
den Hemicellulosen zu rechnenden Substanzen  mitemander 
chemisch verbunden waren oder nicht, ist eine schwierig zu 
entscheidende Frage, tiber welche die von uns ausgefihrten 
Versuche keinen Aufschluss gegeben haben. Gesetzt, dass 
diese Frage zu bejahen ist, so wiirde die Verbindung mit dem 
auch friiher?) schon gebrauchten Namen Paragalactoaraban 
hezeichnet werden konnen. Wenn auch zur Zeit nicht ent- 
schieden werden kann, ob jene Voraussetzung eine zutreffende 
ist, so wollen wir doch der Kiirze halber bei Beschreibung 
der weiter noch von uns ausgeftihrten Versuche diesen Namen 
hin und wieder anwenden, 

Dass das Paragalactoaraban gegen stark verdiinnte Mineral- 
siiuren eine sehr geringe Widerstandsfihigkeit besitzt, wird 
nieht nur durch friiher geschildertes Verhalten gegen 
%/oige Schwetelsiiure, sondern auch durch Versuche  be- 
wiesen, in denen wir den paragalactoarabanhaltigen Riickstand 
mit O.1° oiger Salzsiiure bei ca. 40° C. behandelten. 


1, Diese Zeitschrift. Bd. S. 396, 
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Ber Ausfiihrung dieser Versuche wurde je t g des luft- 
trockenen Riickstandes in ein Kleines Kolbchen) gebracht und 
mit ca. dO com OL °%/oiger Salzsiiture tibergossen: nachdem 
dann noch etwas Toluol als antiseptisches Mittel zugefiigt 
worden war, erhitzten wir das mit einem Wattepropfen ver- 
<chlossene Kélbchen 5—6 Tage lang in einem Brutofen auf 
ca. 40%: dann wurde sein Inhalt auf ein vorher getrocknetes 
und gewogenes Filter gebracht. der Filterinhalt’ mit Wasser, 
Alkohol und Aether ausgewaschen, hierauf bei tOO—105° 
getrocknet und gewogen. Wir erhielten folgende Zahlen : 

a) Bel Stagiger Einwirkung der O,1° oigen Salzsiure auf 
0.8934 ¢ wasserfreie Substanz blieben 0,1003 ¢ oder 
der angewendeten Substanz ungelost. 

b) Bet 6tégiger Einwirkung der 0,1° oigen Salzsiture aul 
0.8934 wasserfrele Substanz blieben oder 8.5 
der angewendeten Substanz ungelost. 

Bei 6tagiger Einwirkune der 01° Salzsiiure war 
also von der angewendeten Substanz nicht viel mehr unge- 
lost geblieben, als bei Behandlung derselben mit kochender 
1149 oiger Schwefelsiure. Die vom Ungelésten  abfiltrirte 
Fliissigkeit gab mit Fehling scher Losung keine deutliche 
Zuckerreaction, reducirte diese Losung aber stark, naechdem 
sie zuvor nach Zusatz von etwas mehr Salzsiiure eine Zeit 
lang gekoecht worden war. 

Dieser Befund steht in Uebereinstimmung mit den Er- 
gebnissen eines von E. Schulze und E. Steiger’) aus- 
gefiihrten Versuchs. Als die Genannten fein gepulverte. ent- 
fettete und entschilte Samen von Lupinus luteus nach 
Stutzer’s Verfahren mit einem Extract aus Magenschleim- 
haut behandelten, blieb ein Riickstand, dessen Gewicht im 
Mittel aus zwei Versuchen nur ungefiihr ebenso viel betrug, 
wie die aus den gleichen Samen— erhaltene Rohfasermenge. 
Waraus ist zu schliessen, dass durch die Verdauungstfliissigkeit 
neben den in Wasser J6slichen Substanzen und den Eiweiss- 
stoffen auch die Hemicellulosen. deren Quantitaét in diesem 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XIV, S. 254. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift physiol. Chemie. XXXVI 
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Material auf ungefiihr 8°/o geschitzt werden konnte, autgeldst 
worden waren. Die Versuchsansteller fiihren diese Wirkung 
der Verdauungsfliissigkeit auf ihren Gehalt) an Salzsiiure, der 
zuletzt bis auf ca. 1° o gesteigert worden war, zuriick. Die 
von uns jetzt ausgefiihrten Versuche zeigen, dass man das 
gleiche Resultat auch mit viel schwiicherer, niamlich mit 
O1°oiger Salzsiure erreichen kann. Dieser Befund aber 
Insofern von Jnteresse, als die Lupinensamen als Futtermitte! 
fiir landwirthsehaftliche Nutzthiere Verwendung finden; man 
wird annehmen dirfen, dass auch im thierischen Verdauungs- 
process durch die im Magensaft enthaltene geringe Salzsiiure- 
menge die Hemicellulosen der Lupinensamen z. Th. in Losung 
gebracht werden konnen. 

Wir haben auch noch Versuche tiber das Verhalten des 
Paragalactoarabans gegen diastatische Enzyine angestellt. Zur 
Verwendung kamen von solchen Enzymen Ptyalin, Pan- 
ecreatin, gewOhnliche Diastase und Takadiastase, siimmt- 
lich in Form von Priiparaten, die der Merck schen Fabrik 
entstummten. Ueber die Art und Weise, in welcher die Ver- 
suche ausgefiihrt wurden, sind noch folgende Angaben zu 
machen: In kleine Glaskélbchen, die durch Erhitzen  sterili- 
sirt worden waren, brachten wir je 1 g des paragalactoaraban- 
haltigen Riiekstandes und ca. 40 com Wasser, verschlossen 
sodann die Koélbchen mit) Wattepropfen und erhitzten die in 
Ihnen betindliche Fitissigkeitt zum Sieden. Nach dem Erkalten 
fiigien wir je O,L g des beziiglichen Enzympriiparats und etwas 
Toluol hinzu und erwérmten nun die Koélbchen 5—6 Tage 
lang auf 35 —40°: dann wurde filtrirt. Die Filtrate  priiften 
wir mit Fehling’scher Losung auf Zucker. In keinem Falle 
erhiciten wir eine deutlche Glucosereaction; die oben ge- 
nannien Enzyme waren also nicht im Stande gewesen, das 
Paragalactoaraban Glucose tiberzufiihren, 

ln den in der beschriebenen Weise erhaltenen Filtraten 
erhielten wir jedoch mit) Fehling’ scher Losung Glucose- 
reaction, nachdem wir diese Filtrate eine Zeit lang mit Salz- 
siiture gekocht hatten. Die Glucosereaction war am schwiichsten 
bei der mit Pancreatin behandelten Substanzprobe, stirker be: 
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den anderen Proben. Diese Erscheinungen liessen erkennen, 
dass in den beschriebenen Versuchen ein Theil des para- 
galactoaraban-haltigen Riickstandes in Lésung gegangen war. 
Um zu ermitteln, wie viel sich von diesem Riiekstand gelést 
hatte, haben wir noch in der oben beschriebenen Weise je 
0,5 g des Riickstandes mit je 0,5 g@ des Enzyms zusammen- 
gebracht, nach 6tagigem Erhitzen auf 35—40° den Inhalt 
eines jeden Kolbchens auf ein Filter gebracht, den Filterinhalt 
mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und gewogen. Aus der 
Differenz zwischen dem Gewicht des Filterinhalts und dem- 
jenigen der angewendeten Substanz ergab sich dann, wie viel 
von dem Riickstand in Losung gegangen war (wobei ange- 
hommen wurde, dass die Enzympriiparate keinen unléslichen 
Riickstand lieferten). Zur Kontrole wurde eine abgewogene 
Menge des Riickstandes in der gleichen Weise nur mit Wasser, unter 
Weglassung des Enzymsbehandelt. Wir erhielten folgende Zahlen : 


lin Versuch mit Diastase gingen 38.1°. des Riickstandes in Lésung. 
Taka-Diastase 39,3 9/0 
Pancreatin » - 15.3% 


Wie aus vorstehenden Zahlen sich ergibt, haben das 
Ptyalin und die Diastase stiirksten losend gewirkt: weit 
schwiicher war die Wirkung beim Pancreatin, durch welches 
nur 15,5%/o des Riickstandes gelést wurden (withrend Wasser 
allein, Ohne Zusatz eines Enzyms, bei 35—40° 9,4°/0 des Riick- 
standes léste). Wie oben schon erwiihnt worden ist, haben wir die 
zur Verwendung gelangten Enzympriiparate aus einer chemischen 
Fabrik bezogen; ob etwa Nebenbestandtheile dieser Priiparate 
in unseren Versuchen einen Einfluss ausiibten,') eine 
Frage, die wir nicht zu entscheiden vermogen. 

Das bei Anwendung des Pancreatins erhaltene Resultat 
steht im Einklang mit einem Versuch, der von E. Schulze 
und EK. Steiger (loc. cit.) an den Samen von Lupinus luteus 
angestellt worden ist. Dieser Versuch fiuhrte zu der Schluss- 


1) Nachden Beobachtungen Reinitzer’s (Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 
>. 175) findet sich in der Gerste ein zeilwandlésendes Enzym. 
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folgerung, dass die Hemicellulosen der genannten Samen von 
den im Secret der Pancreasdriise enthaltenen Enzymen_ ent- 
weder gar nicht oder doch nur in sehr geringem Maasse ge- 
lost werden. 

Wir haben auch noch das Verhalten unseres paragalacto- 
araban-haltigen Riickstandes gegen kalte 5°/oige Natronlauge 
untersucht. Der Riickstand quoll in’ solcher Lauge auf und 
wurde etwas gallertartig: als nach einigen Tagen die F'liissig- 
keit sodann mit Wasser verdiinnt, vom Ungelésten durch 
Filtration getrennt und mit Weingeist versetzt wurde, entstand 
eine ziemlich starke Fallung. Ein nicht unbetrachtlicher Theil 
jenes Riickstandes war also durch die kalte 5° oige Natron- 
lauge aufgelost worden, 

Mit Chlorzinkjod firbte sich der paragalactoarabanhaltige 
Riickstand blauviolett. Dies entspricht der Annahme, dass 
die in ihm sich vorfindenden Hemicellulosen sich gegen Jod 
ebenso oder sehr iihnlich verhalten wie Cellulose. der 
gleichen Schlussfolgerung ist Herr Dr. C. Schellenberg 

nach einer von Demselben uns gemachten Mittheilung — 
auf Grund der bei der mikrochemischen Untersuchung der 
Samen von Lupinus hirsutus erhaltenen Resultate gelangt. *) 

Dass die in den Cotyledonen der genannten Samen. sich 
vorfindenden Hemicellulosen beim Keimungsvorgang gelost und 
zur Erniihrung der jungen Pfliinzchen verwendet werden, dari 
man, auch ohne dass dariiber Versuche angestellt sind, mil 
Bestimmtheit annehmen: denn fiir die gleichartigen Bestand- 
theile der Samen von Lupinus luteus und Lupinus angustifolius 


1) Bekanntlich hat Gilson (Bd. der Revue «La cellule>, 
8.397) angenommen, dass es nur einen Zellwandbestandtheil gebe, der 
sich mit Chlorzinkjod oder Jod und Schwefelsiure farbe, néimlich 
die in) Traubenzucker iiberfiihrbare echte Cellulose: er hat auf Grund 
dieser Annahme die von E. Schulze ausgesprochene Ansicht, dass 
wahrscheinlich auch die Hemicellulosen sich mit jenen Reagentien blau 
farben, fiir unrichtig erkliirt. Dass aber die obige Annahme Gilson’s nicht 
richtig ist, geht aus den von €, Schellenberg uns gemachten Mit- 
thellungen, sowie aus einer Angabe Reinitzer’s (Diese Zeitschrift, 
Bd. XXII, S. 186) hervor. Doch geben nicht alle Hemicellulosen mit dem 
jodhaltigen Reagens Blaufiirbung. 
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ist mit Sicherheit nachgewiesen worden, dass sie wihrend 
des Keimungsvorganges dem Verbrauche unterliegen.!) Wie aus 
den weiter oben gemachten Angaben sich ersehen liisst, ent- 
halten die Samen von Lupinus hirsutus Hemicellulosen in sehr 
bedeutender Quantitiit; sie besitzen also in diesen Hemicellu- 
losen in reichlicher Menge ein RKeservematerial, welches 
wihrend der Entwicklung der Keimpflanzen zur Verwendung 
kommt und hier gewissermaassen das in vielen anderen Samen 
in so bedeutender Menge sich vorfindende Stiirkemehl vertritt. 


1) Man vergleiche die Abhandlung E. Schulze’s in dieser Zeit- 
schrift. Bd. XXI, S. 392—411. 
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Untersuchungen iiber das Mesoporphyrin. 
Von 


J. Zaleski. 


Der Akademie der Wissenschaften zu Krakau vorgelegt.) 


(Der Redaction zugegangen am 16. Oktober 1902.) 


Vorliegende Arbeit bildet in gewisser Hinsicht die Fort- 
setzung der Untersuchungen iiber den Blutfarbstoff, welche 
von Prof. M. Nenecki nach liingerer Unterbrechung etwa vor 
Jahren in seinem Petersburger Laboratorium wieder auf- 
genommen wurden. Zu diesen Untersuchungen zog mich mein 
unvergesslicher Lehrer und Meister als Mitarbeiter hinzu. 
Nach seinem Ableben habe ich die begonnene Arbeit in der 
von ihm vorgezeichneten Richtung fortgesetzt und halte es nun 
fiir angemessen, die gewonnenen Ergebnisse zu verOffentlichen. 
leh will hier gleich bemerken, dass eine bedeutende Anzahl 
der weiter unten zu beschreibenden Versuche und Analysen 
zu Prof. Nencki’s Lebzeiten und unter seiner Anleitung ange- 
stellt worden sind. Siimmtliches Thatsachenmaterial, welches 
ich in der Folgezeit zusammenbringen konnte, widme ich dem 
Andenken meines Meisters, welcher eher, denn sonst Jemand, 
im Stande wire, zur Erkliirung desselben beizutragen. 

Darstellung und Zusammensetzung des salzsauren 
Mesoporphyrins.!) Zur Darstellung des Mesoporphyrins durch 
Reduction von Hiimin mit Jodwasserstoffsiure und Phosphonium- 
jodid kann ich folgendes Verfahren, dessen Anwendung mir 
die verhiiltnissmiissig erfolgreichste Ausbeute an Mesoporphyrin 
ergab, empfehlen. Da selbst unbedeutende Abweichungen bei 


1) Nencki u. Zaleski, Reductionsproducte des Hamins. Ber. 
d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 34, S. 997 (1901). 
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Ausfiihrung siimmtlicher Reactionen mit Derivaten des Blut- 
farbstoffes den chemischen Charakter der erhaltenen Producte 
entschieden beeinflussen, will ich das Verfahren aufs Genaueste 
beschreiben. 

5 @ des mittelst Essigsiiure gewonnenen Hiimins werden 
im kleinen KoOlbchen auf dem kochenden Wasserbade mit 
7) cem Eisessig und 15-—20 com HJ (vom specifischen Gewicht 
1.96) erwarmt. Nach einer Viertelstunde etwa, sobald simmt- 
liche Hiiminkrystalle in Lésung tibergegangen sind, wird der 
KOlbeheninhalt mit 6—10 ccm Wasser versetzt: nun wird die 
Flamme unter dem Wasserbade verkleinert, bis die Temperatur 
desselben auf 70° heruntergeht, und dann Phosphoniumjodid 
in kleinen Stii¢ckchen unter energischem Umriihren eingetragen. 
Man stellt hierbei das Kélbchen heber so lange nicht auf das 
Wasserbad, bis sich die eingetragene Portion Phosphonium- 
jodid vollstéindig aufgelOst hat. Im Ganzen werden ca. g 
eingetragen, was etwa 20 Minuten in Anspruch nimmt; 
hiernach wird das Ké!lbchen noch auf eine halbe Stunde auf 
dem warmen Wasserbade belassen, dann sein Inhalt mit dem 
2--3fachen Volumen Wasser versetzt und in einen Ueber- 
schuss von 2-—-3 Litern Wasser hineingegossen. Mit Natron- 
lauge wird jetzt das Gemenge auf eine schwach saure Reaction 
gebracht, dann der hierbei entstehende reichliche Niederschlag 
auf dem Filter aufgefangen und noch 2 Mal mit Wasser aus- 
gewaschen. Das Filtrat riecht deutlich nach Himopyrrol: es 
ist Anfangs schwach gelb gefiirbt, in offenen Gefiissen an der 
Luft aber nimmt es bald eine braunrothe Firbung an: durch 
Zusatz von ammoniakalischer Zinklésung kann Urobilin in thr 
nachgewiesen werden. Nachdem alles Wasser abgelaufen ist, 
wird der Niederschlag am besten mit dem Filter zusammen 
in einen geriumigen Kolben gebracht, mit 1—1!/2 Liter 
0.7 oiger Salzsiiurelésung tibergossen und fast bis zum Sieden 
erhitzt. Jetzt werden dazu noch ca. 30 eem Salzsiiure (spe- 
cifisches Gewicht 1,124) zugesetzt, die Fliissigkeit heftig um- 
geriihrt und dureh ein Faltenfilter in eine Porzellanschale filtrirt. 
Unter diesen Bedingungen geht der Farbstoff in Losung iiber, 
ein verhaltnissméssig nur unbedeutender Theil desselben bleibt 
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auf dem Filter zuriick. Die Schale mit der Lésung lasst man 
2 Stunden auf dem warmen Wasserbade stehen, wobei an der 
Oberflache der Losung sich eine aus Krystallen von salzsaurem 
Mesoporphyrin bestehende Kruste bildet.  Spiiter, nachdem die 
Flissigkeit geniigend abgekiihlt ist, setzt man noch ea. 100 cem 
HCl (specifisches Gewicht 1,19) zu und liisst dann die Lésung 
zwecks vollstandiger Krystallisation ein paar Tage an einem 
kalten Orte stehen. Die ausgeschiedenen Krystalle werden nun 
abliltrirt und mit 6°/oiger Salzsiiureldsung nachgewaschen. Die 
Menge des erhaltenen Productes schwankt zwischen 1,5 und 
2 g, das Maximum der Ausbeute betragt also nur 40°/o des 
zur Bearbeitung angewandten Hamins. Unter dem Mikroskop 
erscheinen die Krystalle noch mit amorphen dunklen Koérnern 
vermengt. Nach dem Abtrocknen auf Fliesspapier werden die 
Krystalle in folgender Weise zum zweiten Male umkrystallisirt. 

Ktwa 2 5g der Substanz werden in einem geraumigen 
Becherglase aufs Innigste mit einer geringen Menge 0,7° oiger 
Salzsiiureldsung vermengt. Von derselben Salzsiurel6sung wird 
in einem anderen Gefiisse eine gewisse Menge bis zum Sieden 
erhitzt und dann von ihr so viel zu der Mesoporphyrinemulsion 
hinzugegossen, dass etwa 500—-700 cem derselben auf 1 g 
Mesoporphyrin kommen. Die Krystalle gehen hierbei sofort 
leicht in L6sung iiber: die durch ein Faltenfilter in ein becher- 
glas filtrirte Lésung scheidet beim Erkalten schon nach einigen 
Minuten wiederum Krystalle von salzsaurem Mesoporphyrin aus. 
Nach 15 Minuten, sobald die Losung etwas abgekthlt ist, 
werden auf 1 Liter derselben ca. 100 cem HCl (specifisches 
Gewicht 1,19) nachgefiillt und dann das Ganze auf einige Tage 
zum Krystallisiren hingestellt. Die Krystalle werden auf einem 
Filter aus gehiirtetem Papier aufgefangen, mit 6°/o HCl nach- 
gewaschen. Nach dieser zweiten Bearbeitung sind die Krystalle 
bedeutend besser entwickelt; die Substanz erscheint ganz 
homogen und unter dem Mikroskop durchaus ohne Beimengungen. 
Nach dieser Procedur erhilt man elwa 60—80°/o des zur 
Krystallisation verwandten Mesoporphyrins wieder. Zuweilen 
bilden sich an der Oberflache der eben filtrirten Fliissigkeit aus 
amorphen Kérnern bestehende Krusten, die man manchmal 
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entlernen kann, wenn man sofort durch ein neues Filter filtrirt, 
ehe noch Mesoporphyrinkrystalle in der Losung selbst zur Aus- 
scheidung gekommen sind. 

Wird das Praparat nochmals umkrystallisirt, so geschieht 
das genau nach derselben Vorschrift. Zu Elementaranalysen, 
sowie zur Darstellung weiterer Mesoporphyrinverbindungen 
verwandte ich 3 Mal umkrystallisirte Priiparate, welche im 
Vacuum tiber H,SO, und Natronstiickechen bis zu constantem 
Gewicht getrocknet worden waren. versteht) sich von 
selbst, dass diese Priiparate alle weder Jod, noch Eisen, noch 
auch Phosphor enthielten. 

leh habe mich bemiiht, die von mir in Anwendung ge- 
brachte Methode der Darstellung und Krystallisation des salz- 
sauren Mesoporphyrins aufs Genaueste wiederzugeben, und be- 
tone nochmals, dass selbst unbedeutende Abweichungen von 
derselben die chemische Beschaffenheit des Productes verandern 
kOnnen; nur hierdurch kann ich mir die Schwankungen in den 
Zahlenergebnissen der Analysen erklaren. 

Was die Ausfiihrung der Analysen anbetrifft, so muss 
hemerkt werden, dass ich bei den Verbrennungen fiir C und H 
die Cl-haltigen Verbindungen mit einer gewissen Quantitit 
Bleichromat vermischte; bei den Stickstoffbestimmungen dieser 
Priiparate wurde eine Silberspirale in das vordere Ende der 
Rohre eingebracht, die Substanz selbst aber mit pulverigem 
Kupferoxyd innig vermischt; das Volumen des N-Gases wurde 
im Apparate von Schiff tiber Kalilauge (80 ¢ KOH auf 100 com 
Wasser) abgelesen. 

Die Elementaranalysen von drei in ganz iibereinstimmender 
Weise nach oben beschriebenen Vorschriften hergestellten Pra- 
paraten, von denen eins 4 Mal umkrystallisirt worden war, 
ergaben folgende Zahlen : 


Priparat A. 


0.2038 g Subst.: 0.4737 CO,, 01191 ¢ H,O = 63.54% C, 6,51%o 


0.2399 g Subst.: 0.5613 g CO,, 0,1399 HO = 63,809 C, 648%o 


0.2379 g Subst.: 18,2 cem N-Gas (bei 20°, 762.8 mm) — 8.82°'o N. 
0.3428 g Subst.: 01518 AgCl = C1. 
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Praparat B. 
0.2431 g Subst.: 0.5670 ¢ 01407 g HO = 63.60%o 648% HL. 


0.2314 g Subst.: 18.05 cem N-Gas (bei 22,2, 753.8 mm) = 8.80°' N. 
O,4915 Subst.: 0.2182 g Ag€] 10.97 
QO,2178 ¢ Subst.: 0098 CO,, 0.1265 == 63.83% HL. 


Die Zahlen stimmen ganz gut tiberein. Dai sie jedoch 
mit denjenigen Zahlen, welche ich bei Analysen anderer Meso- 
porphyrinpréparate erhalten habe, nicht ganz tibereinstimmen, 
so halte ich es am zweckmiissigsten, die Endergebnisse aller 
von mir ausgefiihrten Analysen dieser Substanz in einer 
Tabelle zusammeuzustellen, 


Ards. + «4 4 64.18 | 651 2: 370 
63.16 6.38 8,87 2: 16.7 

6. .| 6346 | 640) — 22168 
7....../ 6384 | 629) 865; — | 2:169 
63.60 6.5) - — | 2:16,8 
651 8.82 10.95 9-169 
\ 63.80 | 648 — | 
... 6360 643°, 880 | 1097 | 2:168 
C...... 6863 | — | — | 


Die Darstellung und Krystallisation der ersten neun Pra- 
parate wich vielleicht in durchaus unbedeutenden Einzelheiten 
1) Die Zahlen dieser Analyse finden sich in einer fritheren Arbeit: 


Nencki u. Zaleski, Reductionsproducte des Hiimins. Ber. d. deutsch. 
chem. Gesellsch., Bd. 34, 8. 999. 
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yon der oben beschriebenen Methode ab. So wurde z. B. 
Praparat Nr. & beim Umkrystallisiren zwecks vollkommener 
Losung mit 5°oiger HCl aufgekocht: ich will jedoch nicht 
behaupten, dass gerade dieser und nicht ein anderer Umstand 
es war, welcher den verminderten Kohlenstoffgehalt dieses 
Priparates bedingte. 

In der letzten Colonne habe ich das Atomverhiiltniss von 
N:C angegeben. indem ich fiir N das Mittel aus siimmtlichen 
Bestimmungen — &,81°/o annehme. Besagtes Verhiiltniss 
kommt wohl dem Zahlenverhiiltniss 2. N:17 am 
niichsten. Hierbel muss im Auge behalten werden, dass bei 
volumetrischen Stickstoffbestimmungen in den Fiillen, wo voll- 
stiindige Verbrennung der Substanz stattgefunden hat, die er- 
haltenen Zahlenwerthe gewoOhnlich grésser sind, als sie 
thatsiichlich sein miissten, was dadurch zu erkliren ist, dass 
reine Kohlensiiure ohne irgend welche Beimengungen sehr 
schwer zu erhalten ist. 

Zum Vergleich der Ergebnisse meiner Analysen gebe ich 
hier die berechneten Zahlenwerte, welche folgenden Formeln 
entsprechen, 


62,60 6,20) 11.58 
C,,H,,O,N,Cl 63,84 6,26 8.76 
C,,H,,0,N,Cl 63,65 6,55 11.08 


Zieht man vornehmlich die Zahlen fir C ound Ho in 
betracht, so erfiihrt man, dass unser Priiparat der Formel 
(7H, am ehesten entspricht. 

Verhiiltniss des salzsauren Mesoporphyrins zum 
salzsauren Hiimatoporphyrin. Die Ergebnisse der Ana- 
lysen des Mesoporphyrins bewogen mich, salzsaures Himato- 
porphyrin darzustellen und des Vergleichs wegen diese beiden 
Kérper parallel zu untersuchen. Ich stellte salzsaures Hiimato- 
porphyrin nach der Methode von Prof. M. Neneki und 
N. Sieber!) dar. Umkrystallisirt wurde das Praparat von mir 
in der Weise, dass ich es in mdglichst geringer Menge 0,7°/oiger 
1) Verg]l. Wiener Monatshefte f. Chem., Bd. 9, 8. 115 und diese 
Zeitschr., Bd. XXX, S. 423. 
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Salzsiinre unter Erwiarmen auf 75° aufléste, dann die filtrirte 
Losung mit 4/10 Volumen concentrirter HCl (spec. Gew. 1,19) 
versetzte und mehrere Tage lang im Vacuumexsiccator tiber 
H,SO, stehen liess. Die Krystalle wurden dann auf dem Filter 
mit 6° oiger HCL nachgewaschen. Zur Analyse verwandte ich 
dreimal umkrystallisirte, im Vacuum tiber H,SO, und Natron- 
stiickchen bis zu constantem Gewicht getrocknete Priiparate. 

Ich muss im Allgemeinen die zwischen salzsauren 
Verbindungen des Meso- und Hamato-Porphyrins bestehende 
Aehnlichkeit, hervorheben. Ihre Krystalle bilden diinne Nadeln, 
deren maximale Breite kaum mm_ betriigt. Die Nadeln 
des Hiimatoporphyrins sind gewOhnlich langer als wie die- 
jenigen des Mesoporphyrins. Die Krystalle legen entweder 
vereinzelt, oder sie lagern sich sternformig (was hauptsichlich 
in Mesoporphyrinpréparaten der Fall ist) oder endlich in 
Biischeln parallel zu einander (charakteristisch fiir Héamato- 
porphyrin). Mineraloge Dr. Jozef Morozewiez hatte die 
Liebenswiirdigkeit, zahlreiche meiner Praparate  krystallogra- 
phisch zu untersuchen, wofiir ich ihm auch hier meinen ver- 
bindlichsten Dank ausspreche. Ueber die salzsauren Porphyrine 
berichtete er mir Folgendes: «In krystallographischer Hinsicht 
bieten diese KoOrper durchaus keinen Unterschied. Die Krystalle 
beider Priparate bewirken bei gekreuzten Nicol gerade Aus- 
loschung. Sie zeigen sehr starken Pleochroismus, wie tiber- 
haupt alle aus dem Blutfarbstoffe dargestellten K6rper; in der 
Liingsrichtung ist die Farbe dunkelbraun, in der Querrichtung 
braungelb. Optische Orientirung: ¢ = a, b 7, a= B. Sie 
gehoren aller Wahrscheinlichkeit nach dem rhombischen System 
an, doch konnte die Ebene der optischen Axen wegen der 
geringen Grosse der Krystalle nicht genau bestimmt werden. » 

In Bezug auf ihre chemische Beschaffenheit sind beide 
Porphyrine identisch oder sehr nahe verwandt, sie verhalten 
sich gegeniiber vielen Loésungsmitteln identisch und kénnen 
unter gleichen Bedingungen aus ihren Loésungen  ausgefiilt 
werden; beide sind in schwachen Salzsiiurelésungen leicht lés- 
lich, ihre Loslichkeit nimmt mit steigender Concentration der 
Sdure ab: tbrigens ist die Léslichkeit des Hamatoporphyrins 
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in HC] eine viel bedeutendere (0,70 g in 100 cem 7,5°/o HEL 
als wie die des Mesoporphyrins (nur 0,03 g in 100 ccm 6°/o HE). 
Deshalb muss auch beim Krystallisiren des salzsauren Hiimato- 
porphyrins das Product in einer moglichst kleinen Menge von 
Fliissigkeit aufgelOst werden, und selbst dann krystallisirt diese 
Verbindung sehr schwer oder auch gar nicht, wenn die Losung 
nicht in den Vaccuumexsiceator gestellt’ wird. 

In trockenem Zustande zeichnet sich das salzsaure Meso- 
porphyrin durch seine hellere Fiirbung mit einem Stich ins 
Ziegelroth aus. Es nimmt ebenso wie das Hiimatoporphyrin 
bei liingerem Stehen am Lichte eine briiunliche Fiirbung an; 
deshalb wird es lieber im Dunkel aufbewahrt.  Beide Kérper 
geben, ber 100° getrocknet, ihr Chlor ab einem solchen 
der Mesoporphyrinpriiparate fand ich b°o Cl). Endlich zeigen 
sowohl saure als auch alkalische, alkoholische wie auch 
wisserige LOosungen beider Producte bei spectroskopischer 
Untersuchung eine gleiche Vertheilung der Absorptionsstreifen, 
und nur bei gleichzeitiger Betrachtung soleher Losungen  be- 
merkt man beim Mesoporphyrin eine unbedeutende Verschiebung 
siimmtlicher Absorptionsstreifen nach dem violetten Ende des 
Spectrums. (Beobachtung von L. Marchlewski. Anz. Acad. 
Wiss., Krakau 1902, April.) Der hauptsachliche Unterschied 
offenbart sich bei den Elementaranalysen beider Porphyrine. 
Zwei ganz identisch dargestellte Priiparate des salzsauren 
Hamatoporphyrins gaben folgende Zahlen. 


Priiparat Nr. 


O31LL g Subst.: 0.6945 ¢ CO,, O1691 ¢ H,O —= 6.04% H. 
0.2615 g Subst.: 0.5820 ¢ CO,, 0.1430 ¢ = 60,74°/0 6,08 
).2433 Subst.: 17.7 com N-Gas (bei 14.4. 753.9 mm) = &50°%o N. 
0.3144 Subst.: 23,0 com N-Gas (ber 19.9°, 761.8 mim) == N, 
0.2951 ¢ Subst.: O1238 ¢ 10,37°%o 


Priparat Nr. 2. 


0.3050 Subst.: 0.6814 ¢ O170L g H,O = 60.92%. 619% H. 
0.2721 ¢ Subst.: 20,0 cem N-Gas (bei 17.99, 758.3 mm) N. 
9.2563 ¢ Subst.: 18.7 cem N-Gas (bei 19.7°. 764.6 mm) 845°%/o N. 


1.6632 ¢ Subst.: 0.2838 ¢ AgCl 10.58% Cl. 
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Da die Unterschiede in den Zahlenwerthen der einzelnen 
Analysen unbedeutend sind, nehme ich ihr arithmetisches 
Mittel, welches ergibt: 60,84°%o C, 6,10°%/o 8,47°%o und 
LO48%o Cl Das Atomverhiiltniss von betriigt 2: 16.8, 
Die Formel verlangt: 60.81% C, 5,96°%o H, 
N und LO58°%/o CI. 

Die Aether des Mesoporphyrins. Eine chemische 
Verschiedenheit beider Porphyrine sich nur in ihren 
Aetherificirungsproducten, Aehnlich wie das friiher mit dem 
Hiimatoporphyrin geschah,') wurden einzelne Portionen (1—3 g) 
von salzsaurem Mesoporphyrin in kleinen Koélbchen am Riick- 
flusskiihler liingere Zeit (4— 9 Stunden) im siedenden Wasser- 
bade mit 5—12°o0 HCl enthaltendem Methyl- oder Aethyl- 
alkohol erwarmt. Aufl g Substanz kamen ungefiihr 60—1L00 cem 
angesiiuerten Alkohols. Der Kolbeninhalt wurde dann in einen 
Ueberschuss von Wasser eingegossen, wober das Actherificirungs- 
product des Mesoporphyrins Aethylalkohol sofort ausge- 
schieden wurde und dann von der schwach gefirbten Losung 
leicht abfiltrirt werden konnte: war das Mesoporphyrin mit 
angesiuertem Methylalkohol versetzt- worden, so musste das 
Wasser auf 70 —80° vorgewiirmt werden, denn nur in diesem 
Falle fand ausgiebige Ausscheidung des Farbstoffes statt. Beide 
In besagter Weise dargestellten Producte konnten leicht mit 
Wasser ausgewaschen werden; sie wurden schliesslich in 
Wasser suspendirt. nochmals abfiltrirt und bis zum Versclwinden 
der Cl-Reaction gewaschen, 

Ks erwies sich, dass diese Korper, nachdem sie auf Fliess- 
papler ein wenlg trocken) geworden sind, aufgewiirmten 
Alkoholen l6slich sind und beim Erkalten in Krystallform  aus- 
geschicden werden: es sind dies, wie spiitere Analysen nach- 
wiesen, der Methyl- und der Aethyliither des Mesoporphyrins, 
welche aul NKohlenstoffatome eine Alkylgruppe enthalten. 

Wie aus dieser Beschreibung hervorgeht, unterscheiden 
sich besagte durchaus von den analogen Producten, 
welche bei Aetherificirang des Hiimatoporphyrins gewonnen 
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werden konnen: letztere sind nur sehr schwer abzutiltriren 
und konnten trotz zahlreicher diesbeziiglicher Versuchen nicht 
in Krystallform dargestellt) werden. 

Das abfiltrirte, sorgsam ausgewaschene und auf Fliess- 
papier getrocknete amorphe Aetherificirungsproduct des Meso- 
porphyrins in Methylalkohol list’ sich verhiltnissmassig schwer 
in siedendem Methylalkohol, im Verhiltniss von ca. 0.2 g¢ auf 
1 | (bet Zimmertemperatur lOsen sich nur 0.04 g¢ in 11). Aus 
diesem Grunde bietet die Darstellung grOésserer Mengen dieses 
KOrpers einige technische Schwierigkeiten. Die Krystalle sind 
klein, besitzen die Form von platten Nadeln, eine mittlere 
Linge von ea. Ol mm und eine Breite von mm: sie 
lagern sich hiiufig sternformig. thr AuslOschungswinkel betriigt 
ungefahr 42°. Beim Erhitzen in CapillarrOhrehen beginnt die 
Substanz ber tber 190° zu sintern und schmilzt ber 213—214° 
juncorr.). Das analoge Product des Hamatoporphyrins schmilzt 
bereits bei 85° (vergl. 1G. S. 429). 

O.1912 ¢ Substanz ergaben beim Erhitzen mit HJ bis auf 
140° nach der Methode von Zeisel S. 388) 0.1687 ¢ AgJ, 
was 5,63°/o CH, entspricht. Die Formel C,,H,O,N, (CH,) ver- 
langt 

Da. wie erwiihnt, dieses Product in Krystallform sehr 
schwer zu beschalfen ist, wandte ich mein Hauptaugenmerk 
auf das mittelst) Aethylalkohol dargestellte Product. Dieses 
letztere sich, sorgsam gewaschen und auf Fhesspapier 
vetrocknet, sehr leicht siedendem 96° oigen Alkohol: zur 
Aufldsung der nach Bearbeitung von salzsauren Mesopor- 
phyrins erhaltenen Menge dieser Substanz bedarf man 500° bis 
700 cem Alkohol. Beim Erkalten werden in ausgiebiger Menge 
Krystalle ausgeschieden: bei 16° enthalt die alkoholische Losung 
hur noeh O.O2 ¢ der Substanz auf LOO cem. 

Die Krystalle besitzen die Form von sehr diiunen Pliattchen, 
deren Seitenfliiche gewohnlich ein Parallelogram ist (siehe die 
Abbildung). Die mittlere Liinge betrégt mm, die Breite 
0.025 mm. ber langsamer Krystallisation aber, besonders aus 
schwachen Losungen, erhalt man fast makroskopische, bis zu 
mm lange und 0.2. breite Formen. Die Krystalle sind 
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stark lichtbrechend, mit 

violettem, metallischem Ab- 

glanz. Dr. Morozewicz 

theilte mir tiber krys- 

tallographische Orientirung 

dieser Krystalle Folgendes 

—e mit. Pleochroismus: in der 

-Richtung sind die Krystalle 

fast undurchsichtig, in der 

a-Richtung braunroth. Der 

Winkel zwischen (101) und 

(110) betriigt ungefiihr 66°. 

Spaltbarkeit der Flache (O10) 

parallel. convergenten 

polarisirten Lichte geben die 

Platten keine Interferenz- 

bilder, weshalb angenommen werden muss. dass die Ebene 

der optischen Axen mit der Krystallfliiche (O10) zusammen- 

fillt. Alles dieses spricht dafiir, dass diese Gebilde dem mono- 

klinen System angehoren. doch kénnen wegen tibermiissiger 

Diinne der Pliattchen zur Flaiche (O10) perpendikulire Durch- 
schnitte nicht untersucht werden. 

Beim Erhitzen Capillarréhrchen fangen siémmitliche 
Priiparate des Aethylathers des Mesoporphyrins bet ungeféihr 
202—203°" (uncorr.) zu schmelzen an und gegen 205° bildet 
sich ein’ klarer Tropfen, wiihrend der entsprechende Aether 
des Hiimatoporphyrins bereits bet Temperaturen unter 100° 
schmilzt (vergl. S. 429). 

Die Priaiparate wurden vor der Analyse bis zu constantem 
Gewicht im Vacuum iiber H,SO, getrocknet, einige von 
ihnen verloren bei darauffolgendem Trocknen bei 105° noch 
ea. 0.5—0.5° 0 thres Gewichtes: sie enthielten kein Cl. leh lasse 
jetzt Genaueres tiber die Darstellung dieser Priparate die 
Zahlenergebnisse ihrer Analysen folgen. 


Priiparat. Nr. g salzsaures Mesoporphyrin im Laufe von 
6 Stunden mit 5° oHCL enthaltendem Alkohol erwirmt. Das Product wird 
einmal aus 96° oigem Alkohol umkrystallisirt. Die Analyse ergab: 72,9190 ©, 
7.76% H: 73.08% C, 7.45% H: 9.36% N. 
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Priparat Nr. 2. Ebenso dargestellt: aus alkoholischer Losung 
zweimal krvstallisirt: 72,699/0 7,67°/o 960°. 

Priiparat Nr. 3 aus 3 salzsauren Mesoporphyrins durch Er- 
wirmen mit 200 cem 5°/o HCL enthaltenden Alkohols dargestellt; zweimal 
umkrvstallisirt: 72,73°o 7449/0 Hy 3,23° 0 8,908 

Priparat Nr. 4. 2 ¢ salzsauren Mesoporphyrins im Laufe von 
Stunden mit 250 cem 7° oHCL enthaltenden Alkohols erwiirmt: einmal 
krystallisirt. Die Analysen ergaben: 72,699 oC. 740° oA, 

Priiparat A. Das Priiparat Nr. 3 zum zweiten Male in 7%. HCI 
enthaltendem Alkohol iitherificirt. 

0.2171 ¢ Subst.: 0.5812 ¢g CO 


2) 


0.2299 ¢ Subst.: 18.4 cem N-Gas (ber 18,19 753,4 mm) 9,19%/0N, 
0.2130 ¢ Subst.: 0.1784 AgJd — 10.349 C,H,. 


Priiparat B. entspricht dem im Laufe von & Stunden in 12° oC 
enthaltendem Alkohole zum zweiten Male atherificirten Priiparate Nr. 4; 


sodann wurde es aus alkoholischer Lésung zweimal umkrystallisirt. 
0.2588 g Subst.: 0.6945 ¢ CO,, 0.1752 H,O == 73,16°/0 C, H. 


0,1683 g Subst.: 13,4 cem N-Gas (bei 17.0°, 761,10 mm) == 9.29%0N. 
0,2157 g Subst.: 0.1719 AgJ = 9,83 °/o 


Praparat Nr. 5. 5 g salzsauren Mesoprophyrins im Lautfe von 
7 Stunden mit 300 cem 6,5° 6 HCE] enthaltenden Alkohols erhitzt. einmal 
krystallisirt. Die Analyse ergab: 73.05% C, 7,53° 9.22% N. 


Priiparat C. Der Rest des vorhergehenden Priiparat in 200 cem 
des namlichen Alkohols zum zweiten Male aitherificirt; einmal krystallisirt. 

0.2529 Subst.: 0,6791 g GO,, 0.1730 ¢ H,O = 73,24). ©, 7.60% H. 

0.2130 ¢ Subst.: 17,1 cem N-Gas (bet 19,7, 764.4 mm) = 9,299 oN, 

In nachstehender Tabelle sind die Mittelwerthe der bei 
Analysen von einmal und zweimal atherificirten Priparaten 
erhaltenen Zahlenwerthe zusammengestellt und zum Vergleich 
die Zahlenwerthe, welche einigen Formeln entsprechen, an- 
gegeben. 


Finmal iitheriticirte Priaparate C H N 
gaben im Mitte] 72.86 7.55 935 8.90 


Zweimal iitherificirte Praparate 


gaben im Miitel 73.15 7.5% 9.26 10,08 
verlangt 72.49 738 9AO 974 
C,,H,,0,N,(C,H,) 73.53 710 9,03 9,35 
73.30 7.39 9.00 9.32 
> 73.07 7,69 8.97 9.29 


Wie aus Betrachtung dieser Tabelle erhellt, geht die 
Aetherification des Mesoporphyrins nach der von mir ange- 
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wandten Methode ziemlich langsam von Statten: die zweimal 
iitherificirten Priiparate zeigen doch einen etwas hdheren 
Procentgehalt an Kohlenstoff. Nimmt man nun zugleich die 
fiir H erhaltenen Zahlenwerthe in Betracht, so muss man zu- 
geben, dass die chemische Zusammensetzung des Aethyl- 
ithers des Mesoporphyrins der Forme! C,,H,,O.N,(C,H, 
am ehesten entspricht. Uebrigens konnte ich niemals 
Werthe fiir C, welche genau 73.50°/o betrugen, wie das die 
Formel verlangt, oder grosser waren, ermitteln. Der bedeu- 
tende Untersehied zwischen den Werten fiir CG und N, welche 
die Analysen ergaben und welche der Formel C,,H,,O.N,(C,H,) 
entsprechen, liisst diese letztere unwahrscheinlich erscheinen. 
Hierbei muss noch folgender Umstand erwiihnt werden. Bei 
volumetrischen N-bBestimmungen salzsauren  Porphyrinen 
entweichen die letzten Gasportionen selbst) bei stiirkstem 
Glihen der Rohre nur mit Mithe und sehr langsam im Laute 
von mehreren Stunden; in dieser Hinsicht gleichen diese Koérper 
vollstiindig den Hiiminen (vergl. die cit. Arb. in d. Zeitschr., 
Bd. XXX, 5. 887). Dahingegen verbrennen die Aether und das 
weiter unten beschriebene freie Mesophorphyrin§ verhiiltniss- 
miissig viel leichter, und bei Ausftihrung der Analyse tritt: bei 
ihnen ziemlich rasch jener Moment ein, wo die Gasausscheidung 
streckt und das Quecksilber im Schiff schen Apparate zuriick- 
steigt. Aus diesem Grunde kénnen bei diesen Priiparaten die 
gefundenen Stickstoffmengen in keinem Falle geringer sein, 
als wie die thatsiichlichen. 

Kine in chemischer Beziehung dusserst charakteristische 
Kigenschaft der Aether des Mesoporphyrins bildet ihre absolute 
Unléslichkeit in wiisserigen AlkalienlOsungen: selbst energisches 
Kochen in 20°,5 KOH, NaOH oder starkem Ammoniak bewirkt 
keinen Einfluss.  Andererseits aber lOsen sich diese Korper 
leicht in Aether, Aceton, Essigiither, Chloroform, Benzol, Toluol, 
Kisessig, weniger leicht in Essigséiurel6sungen und Petroleum- 
iither. Von ihrer Loshichkeit in Alkoholen war oben die Rede. 
Die alkoholischen Losungen zeigen bei spectroskopischer Unter- 
suchung dieselben Absorptionsstreifen, wie die LOsungen des salz- 
sauren Mesope. phyrins im alkalischen Alkohol. In nicht zu stark 
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verdiinnten Mineralsiiuren l6sen sich die erwiihnten Sub- 
stanzen nur beim Erhitzen. 

Gréssere Mengen des Aethylaithers, naémlich 2 g, konnte 
ich nur in 750 ecm. siedender 9°/oiger Salzsiiure auflésen. 
In der filtrirten Losung kamen nach einigen Stunden Krystalle 
zur Ausscheidung, welche durch Analysen als salzsaures Meso- 
porphyrin erkannt wurden. Die Krystallform dieses Productes 
war die niimliche, wie jene, obwohl sich sehr kleine Krystalle 
bildeten. Beim Erhitzen auf 140° mit HJ gab es in alkoho- 
lischer Silbernitratlbsung keinen Niederschlag mehr, was auf 
die Abwesenheit der an Sauerstoff gebundenen Alkylgruppen 
deutete. Endlich bei den Elementaranalysen dieses Productes 
konnten folgende Zahlen ermittelt werden: 

0.2469 Subst.: O5717 ¢ CO, 01430 H,O = 63.1480 C, H. 
0.2572 g Subst.: 19,7 N-Gas (bet 20,49 751.5 min) == N. 

Die ziemlich bedeutende Abnahme des Kohlenstoffgehaltes 
erklare ich mir durch Einwirkung des Siedens in 9°/oiger Salz- 
siiure, auf welche ich bereits oben hingewiesen habe. 

In ganz iihnlicher Weise wirkt auf den Aether des Meso- 
porphyrins 5°/oige Salpetersaure ein: der Farbstoff wird  so- 
dann aus den Losungen in Form von kleinsten Krystallen aus- 
veschieden. Ich habe diesen neuen Korper noch nicht niiher 
untersucht, habe mich jedoch nur tberzeugen konnen, dass 
er keine Alkylgruppe mehr enthalt.  Entsprechend den oben 
erwithnten Befunden kann man also annehmen, dass es sich 
hier um salpetersaures Mesoporphyrin handelt. Die Versuche, 
krystallinische Aetherverbindungen mit Sdauren darzustellen, 
waren also nicht von Erfolg gekront. 

An dieser Stelle will ich noch die Umwandlung von 
Himatoporphyrin in Mesoporphyrin unter Einwirkung 
von HJ und PH,J erwahnen. 5 g salzsauren Hamatoporphyrins 
wurden genau ebenso verarbeitet, wie das zur Darstellung von 
Mesoporphyrin aus Hiimin geschah. Schon die Eigenschaften 
des bei der ersten Krystallisation erkalteten Productes, wie 
z. B. die Verminderung der Léslichkeit, die sternformige 
Lagerung der Krystalle, liessen vermuthen, dass wir es bereits 
mit Mesoporphyrin zu thun hatten. Das Product wurde um- 
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krystallisirt und iitherificirt. Die Form der erhaltenen 
Krystalle und ihr Schmelzpunkt entsprachen dem = Aethylather 
des Mesoporphyrins. 

Die Salze des Mesoporphyrins. Sowohl salzsaures, als 
auch freies Mesoporphyrin losen sich leicht in starker Essigsiiure, 
in Alkohol und in Gemischen yon Alkohol und Essigsiiure. 
Unter freiem Mesoporphyrin§ verstehe ich hier das amorphe 
Product, welches durch Auflésung der salzsauren Verbindung 
in schwacher Alkalil6sung und durch darauffolgende Ausfiillung 
mit einem geringen Ueberschuss von Essigsiure erhalten 
worden ist. Wirkt man nun auf die oben erwaéhnten Loés- 
ungen des Farbstoffes mit essigsauren Salzen verschiedener 
Metalle, welche gleichfalls Essigsiiure, Alkohol oder Ge- 
mischen dieser beiden gelést sind, ein, so erhiilt man = kry- 
stallinische Mesoporphvrinverbindungen der entsprechenden 
Metalle. Solche Verbindungen d.h. Salze des Mesoporphyrins 
erhielten wir mit NH,, K, Na, Ca, Ba, Mg, Zn, Cu, Ag, und 
es kann thre Zahl wahrscheinlich auch noch vergréssert werden, 

In krystallographischer Beziehung bieten diese Verbin- 
dungen mannigtaltige Verschiedenheiten. So krystallisirt z. 
das Ammoniumsalz in’ Form von kleinen Nadeln, dtinnen 
Stiibchen; zuweilen trifft man jedoch auch kurze symmetrische 
Rhomben, welche dem monoklinen Systeme angehoren, hell- 
gelbe und dunkelbraune Axenfarben zeigen. Das Kalisalz 
stellt. sehr diinne Plattchen mit stark ausgepriigtem Pleo- 
chroismus (ziegelroth und durchsichtig farblos), starker Doppel- 
brechung, welche dem triklinischen Systeme angehoren, dar. 
Das Zink-, Kupfer- und Silbersalz bilden krystallographiseh un- 
bestimmte Trvchyten und ‘Trychytkugeln. 

In chemischer Beziehung zeichnen sich siimmtliche Salze 
durch ihre geringe Loslichkeit aus: Alkohol, Benzol, ‘Toluo! 
werden sehr sechwach angefaérbt; Chloroform, Aether, Essig- 
ather, Aceton etwas. stiirker. Eisessig lost, namentlich beim 
Krhitzen, das Ammonium-, Kalium-, Natriumsalz leicht, das 
Silbersalz schwerer, das Zink- und Kupfersalz nur in sehr ge- 
ringer Menge. Bei der Spectralanalyse zeigen die Salze des 
Mesoporphyrins verschiedene Absorptionsstreifen, in Abhiingig- 
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keit von der Lésung (Alkohol, Aether, Eisessig) und von dem 
Metalle der Verbindung. 

Ich beabsichtige. diese interessanten Verbindungen einer 
genaueren Untersuchung zu unterziehen: fiirs Erste aber be- 
schriinke ich mich auf das oben Gesagte und will hier nur 
die Darstellung einiger derselben, welche ich in grésseren 
Quantitiiten gewonnen habe, genauer beschreiben und die Er- 
gebnisse ihrer Analysen wiedergeben. 

Das Ammoniumsalz. salzsaures Mesoporphyrin 
wurde in 200 cem absoluten Alkohols aufgelést: die auf 50° 
erwirmte Fliissigkeit in eine Losung von 5 essigsauren 
Ammoniums in 700 ccm Alkohol hineintiltrirt, welche gleichfalls 
vorgewiirmt war. Am niichsten Tage wurden die Krystalle ab- 
filtrirt, doch war das Praparat zu Analysen unbrauchbar, weil 
es beim Trocknen tiber H,SO, fortwithrend an Gewicht abnahm. 

Das Zinksalz. 3 ¢ essigsaures Zink in 400 cem Eis- 
essig aufgelést, hierzu mit | 96°%/oigen Alkohols nachgefiillt: 
das Gemisch wurde bis tiber 80° erhitzt und mit einer ebenso 
vorgewiirmten Losung von 1,5 salzsauren Mesoporphvrins 
in 800 Alkohol versetzt. Die Krystalle begannen sich 
erst nach einigen Stunden auszuscheiden. Am 3. Tage wurden 
sie abfiltrirt, dann erst mit 96°;oigem, hierauf mit 80°/oigem 
Alkohol gewaschen, im Vacuum iiber H,SO, getrocknet. Die 
Analysen ergaben folgende Zahlen: 

0,2636 g Subst. : 0.6278 CO,, 0.1459 ¢ HLO = 64,959 C, 6.15" 0 H. 

0.1486 ¢ Subst. : 0.0187 ¢ ZnO = 10.11° Zn. 

Die Formel 2 (C,,H,,O,N,) Zn verlangt: 64,829 C,5,72°/o, 10,39°o Zn, 

Das analysirte Priiparat enthielt weder Cl, noch mit Sauer- 
stoff verbundene Alkylgruppen. 

Das Kupfersalz. 2 ¢ salzsauren Mesoporphyrins— in 
einem Gemisch von 200 cem. Eisessig und 200 cem. 85°/o igen 
Alkohols gelést. Sodann 2 essigsaures Kupfer in 500 
Kisessig gelést. Beim Vermengen beider auf 40° erwiirmten 
Losungen findet sofort Ausscheidung von Krystallen, welche 
abfiltrirt, in 95°/oigem Alkohol suspendirt, nochmals abfiltrirt 
und mit Alkohol ausgewaschen werden, statt. Das Priaparat 
enthalt kein Chlor. 
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0.3181 g Subst. : 0.7550 g CO,, 0,1659 g H,O = 64.73% C, 5,80 °/o H. 

0.2464 ¢ Subst. : 0.5880 CO,, 0.1339 HJO = 63,09?! C, 6,04/o 

0.1894 g Subst.: 15,0 com. N-Gas (bei 20,1°, 767,2 mm.) = 9,18 °/o N, 

0.3007 g Subst. : 0,0362 ¢ CuO = 9,62° Cu. 

Die Formel 2(C,,H,,O,N,) Cu verlangt : 65,079 C, 5.7490 8.939 oN, 
10.05 Cu. 

Die Salze der Aether des Mesoporphyrins. Ich 
bemerkte mit einigem Erstaunen, dass, wenn ich den Lésungen 
des Methyl- oder Aethyliithers des Mesoporphyrins Essig- 
siiure, Alkohol oder in einem Gemische beider ebensolche 
Losungen obenerwihnter Metalle hinzusetzte, ebenfalls krystal- 
linische Verbindungen, Salze der Aether des Mesoporphyrins 
zur Ausfiillung kamen. Es erweist sich also, dass das Mesopor- 
phyrin nach der Aetherification seinen sauren Cha- 
rakter nicht einbiisst. 

In grosserer Menge stellte ich mir das Kupfersalz des 
Aethylithers, zu welchem Zwecke ich ein zweimal itherificirtes 
Priiparat verwandte, dar. Das Verfahren gleicht bis ins Kinzelne 
genau demjenigen, welches zur Darstellung des Kupfersalzes 
des Mesoporphyrins zur Anwendung kam. Auch in diesem 
Falle waren die Krvstalle fiir krystallographische Untersuchungen 
ungeeignet: es waren dies haarfOrmig gebogene Nadelin, welche 
nur an Grdsse die des Mesoporphyrinsalzes bedeutend iiber- 
trafen. Das Priiparat wurde abfiltrirt, mit 95°/oigem Alkoho| 
ausgewaschen, im Vacuum tiber H,SO, getrocknet: es enthalt 
kein Chlor. Die Analysen ergaben: 

0.3092 Subst. : 0.7547 ¢ CO,. OA810 ¢ HO == 66,5696 6,500 

().2222 ¢ Subst. : 16.4 cem. N-Gas (bei 19.7% 751.2 mm.) = 8,399%/oN. 

0.2072 ¢ Subst. gaben beim Erwiirmen bis zu 140° mit HJ 0.1377 ¢ 
AgJ == 8,20 C,H,. 

Die Formel 2 (C,,H,,0,N,) Cu verlangt: 66,769 0 C, H, 0N, 
8.49%) 

Das getrocknete Priiparat unterschied sich von dem ent- 
sprechenden Mesoporphyrinsalze durch seine intensive heile 
Fiirbung und auch dadureh, dass es in Alkohol, Aether, Essig- 
ather, namentlich aber in Chloroform, Benzol und Toluol viel 
leichter l6sheh war. Aus Aetherlésung krvystallisirt es von | | 
Neuem nur in kleineren Formen. Andererseits aber wechselte 
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es weder seine Farbe, noch fiirbte es die LOsung beim Kochen 
mit 20°%/oiger Kalilauge an, withrend bereits schwiichere Alkali- 
ljsungen bei Zimmertemperatur das entsprechende Salz des 
Mesoporphyrins zersetzten. Endlich schmolz dieses Priiparat 
beim Erhitzen Capillarrohrchen bet 211° (uncorr.); das 
Kupferzalz des Mesoporphyrins aber veriindert nur seine 
hellrothe Farbung in dunkelbraune bet Temperaturen tiber 
250°, sehmilzt jedoch selbst bei 310° nicht. 

Ausser dem Kupfersalze gelang es mir, krystallinische 
Verbindungen beider Aether des Mesoporphyrins mit NH,. K, 
Ca. Mg darzustellen. In Betreff derselben will ich nur bemerken, 
dass im Allgemeinen die Salze der Aether in grésseren Formen 
krvstallisiren und dass diese letzteren unter dem = Mikroskope 
ganz homogen erscheinen, wiihrend man in einigen Salzen 
des Mesoporphyrins (Ca, Ba, Mg) zwischen den Krystallen 
der betreffenden Art vereinzelt: solche findet, welche an Kry- 
stalle des freien Mesoporphyrins erinnern. Zur Beschreibung 
dieses letzleren will ich nun tibergehen. 

Das freie Mesoporphyrin. Es wurde reines, zweimal 
umkrystallisirtes salzsaures Mesoporphyrin. sehr schwacher 
Natronlauge aufgelOst und dann in der abfiltrirten Losung der 
Farbstolff mit einem geringen Ueberschuss an Essigsiiure aus- 
vefallt. Der Niederschlag wurde abfiltrirt und mit) Wasser bis 
zum Verschwinden der sauren Reaction sorgfiiltig ausgewaschen. 
Aul Fliesspapier ein wenig abgetrocknet, wurde er unter ge- 
lindem Erwirmen in 8O—85° oiger Essigsiiure aufgelist, wobel 
auf des in Bearbeitung genommenen Mesoporphyrins 
800—H500 cem. Siiure verwandt wurden. Aus einer solehen 
Losung scheidet sich der Farbstoff selbst nach lingerem Stehen 
und in der Kiilte in keiner Form aus, und erst ein Zusatz 
des annihernd gleichen Volurens von 75—80°/oigem Alkohol 
hat die Ausfillung eines krystallinischen Korpers zur Folge. 
GewoOhnlich erhilt man kleine Krystalle, welche eine Combi- 
nation von Prisma (110) und dem Doma (101) darstellen, 
starken Pleochroismus, in der Richtung ¢ dunkelbraun, fast 
schwarz, in der Querrichtung hellgelb, zeigen. Optische Orien- 
lirung: 7, b-=a, a= 8. Rhombisches System. Zuweilen 
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jedoch, namentlich beim Krystallisiren aus erwarmten Losungen, 
erhialt man diinne, mehr oder weniger durchsichtige Plattchen 
mit metallischem Glanz. Die krystallinische Form ge- 
wonnenen Productes hingt augenscheinlich auch von der Con- 
centration des Mesoporphyrins und von gegenseitigen 
quantitativen Verhiiltniss der Mischung tretenden Lo6sungen 
ab. Fiir die Elementaranalysen wurden zwei Priiparate in ganz 
identischer Weise dargestellt: es wurde die Essigsiiurelésung 
des Farbstoffes mit Alkohol bei Zimmertemperatur versetzt. 
Nach einigen Tagen wurden die Krystalle abfiltrirt, bis zum 
Versehwinden der sauren Reaction mit Alkohol ausgewaschen, 
im) Vacuumexsiccator tiber H,SO, bis zu constantem Gewicht 
getrocknet. In beiden Fiillen erhielt ich sehr kleine Krystalle, 
welche bei mikroskopischer Untersuchung vollstindig homogen 
erschienen. Bei Erhitzen in Capillarréhrehen sintern die Krystalle 
gegen 270°, nehmen dunkelbraune Fiirbung an, schmelzen 
jedoch selbst bei 310° nicht. Die Analysen ergaben folgende 
Zahlen: 
Praiparat Nr. 1. 
0.2438 g Subst.: 0.6415 ¢ CO,, O1486 g = 71.78% C, 6,78 %o H. 
0,2307 g Subst.: 0,6070 ¢ CO,, O,L40L g = 71,76 % ©. 6,75%0 H. 
0.2195 Subst.: 19.1 cem N-Gas (bei 19,09, 757.0 mm) == 10,00%o0 
Praparat Nr. 2. 

0.2341 Subst.: 0.6161 ¢ 0.1465 ¢ == 71,78% 695% H. 
0.2112 g Subst.: 0.5565 ¢ CO,, 01304 g == 71,8620 C. 6.86% H. 
0.2116 Subst.: 18.6 cem. N-Gas (bei 21,5°, 755.0 min.) == N. 

Als arithmetisches Mittel beider Analysen ergibt sich: 71,809 
6.84" Hound 9,98°o N. Auch her entsprechen diese Zahlen am 
ehesten der Forme] C,,H,O,N,, welche 72,0790 6.71% o und 
9,90 °/o N verlangt. 


= 


Nicht ganz wiinschenswerth ist hier natiirlich das nicht 
unbetrichtliche Minus an Kohlenstoff in alien Analysen. — Ich 
will daher in Zukunft die Entstehungsbedingungen dieses wich- 
tigen Korpers ganz besonders ins Augenmerk nehmen. Vielleicht 
krystallisirt unter den oben beschriebenen Bedingungen neben 
dem freien Mesoporphyrin, tibrigens in geringer Menge, auch 


eine kohlenstoffiirmere Essigsiiureverbindung desselben, woraul 


schon die Bildung von zweierlei Krystallen hindeutet. 


; 
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Untersuchungen tiber das Mesoporphyrin. i3 


Das krystallinische freie Mesoporphyrin list sich leicht 
in schwachen Laugen und Ammoniak, schwerer und nur beim 
Erwirmen in Mineralsiiuren, ebenso auch in Elisessig: setzt 
man der letzteren L6sung Alkohol hinzu, so wird das Meso- 
porphyrin wiederum krystallinischer Form ausgeschieden, 
Alkohol und Aceton werden von ihm angefiirbt, weniger Aether 
und Essigiither: Chloroform, Benzol und Toluol bleiben ganz 
ungefiirbt. Alkoholische Lésungen zeigen die niimlichen Spectr 


wie alkalische Alkoholldsungen des salzsauren Mesoporphyrins 
oder alkoholische Losungen der Mesoporphyriniither. 

Das Molekulargewicht des Mesoporphyrins. Die 
Ergebnisse der Analysen bewogen mich, die Einwirkung dieser 
neuen krystallinischen Korper auf die Gefrierpunktserniedrigung 
von Lésungen zu untersuchen. Als Losungsmittel verwandte 
ich Phenol. 


Versuch Nr. Ll. 0.2789 ¢ freies Mesoporphyrin und 12.74 g Phenol. 
Keobachtete Gefrierpunkte : 
a) vor Zusatz der Substanz: 2.57, 2.565; im Mittel 2.568; 
b) nach Zusatz der Substanz: 2,275, 2,235, 2,225, 2,240, 2,240; 
Mittelwerth der vier letzten Beobachtungen 2,235. 
Mrniedrigung 0.333. Setzt man 74, so erhiilt man fiir M =- 
Das Molekulargewicht der Formel C,,H,,O,N, betriigt 283. 
Versuch Nr. 2. 0.2175 ¢ Mesoporphvriniithylither (Priiparat ©) 
und 15,63 ¢ Phenol. 
Beobachtete Gefrierpunkte : 


a) vor Zusatz der Substanz: 2.815, 2,825, 2,825; Mittel 2,822; 


b) nach Zusatz der Substanz: 2,655, 2,635, 2,635: Mittel 2,642. 
Ermedrigung 0,180. Gefundener Werth fiir M 572.2. Molekular- 
gewicht der Formel C,,H,,O,N,(C,H,) == 311. 


Versuch Nr. 3. Zweimal atherificirter Mesoporphyrinithylither ; 
das Praéparat war nicht analysirt worden. Es wurde in zwei Portionen 
cingetragen: 1. Portion 0,0791 g, 2. Portion 0.1297 g. Menge des ver- 
wandten Phenols 17,01 g. 

Beobachtete Gefrierpunkte : 

a) vor Zusatz der Substanz: 2.905, 2,895, 2,900: Mittel 2.900; 

b) nach Zusatz der 1. Portion: 2,840, 2,830, 2.835: Mittel 2,835 ; 

c¢) nach Zusatz der 2. Portion: 2,730, 2,725, 2,730; Mittel 2.728. 
|. Differenz == 0,065 2. Differenz = 0,107 

M, = 529.5. M 
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J. Zaleski, Untersuchungen tiber das Mesoporphyrin. 


Die Ergebnisse siimmtlicher Beobachtungen veranlassen 
uns also, alle oben angefiihrten Formeln zu verdoppeln und 
die chemische Zusammensetzung dieser Korper, wie folgt, zu 


aaH,,0,N, - 2 HCI salzsaures Mesoporphyrin. 
-2HE] — salzsaures Himatoporphyrin. 
C,,H,,0,N,(C,H,), Aethyliither des Mesoporphyrins. 
C44H,,0,N,Zn Zink- oder Kupfersalz des Mesoporphyrins, 
Kupfersalz des Mesoporphyrinithylathers. 
IN, (freies) Mesoporphyrin. 


Nehmen wir nun fiir salzsaures Hiimin die Forme] 
C,,H,,0,N,CiFe: zu Gunsten derselben sprechen folgende That- 
sachen: [ das sehr zweifelhafte oder sogar negative Ergebniss 
der Versuche, Essigsiiure in umkrystallisirten Hiiminpréaparaten, 
deren Analysen der obigen Formel entsprachen (cf. Nencki 
und Zaleski, Diese Zeitschrift, bd. AXX, S. 396), nachzu- 
weisen; 2. die Darstellung von Aethern des sogenannten Acet- 
hiimins aus dem nach der Methode von Nenecki und Sieber 
Loe. S. 407 ua. 410) gewonnenen Hiamin: 3. die Priiparate 
und Analysen des Hiimins von Ik. A. H. MoOrner (Nordisk 
med. Arkiv, Fesiband Nr. und 26, 1897). Dann konnen 
wir uns die Bildung des Himatoporphyrins aus Hiimin mittelst 
Bromwasserstolf in folgender Gleichung vergegenwirtigen : 

2HBr 2H,O = C,,H,,0,N, FeBr, HCI. 

Kinen Beweis findet diese Gleichung noch darin, dass 
bei dreimaliger Untersuchung der Gase, welche bei dieser 
Reaction ausgeschieden werden, kein Wasserstoff nachgewiesen 
werden konnte. 


Petersburg, September (902. 


‘Chemisches Laboratorium des Institutes fiir experimentelle 
Medicin. 
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Ueber den Einfluss der Hydroxylionen auf die tryptische 
Verdauung. 
Von 


Aristides Kanitz. 


‘Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 30. October 1902.) 


Vor einigen Jahren hatte Herr Albert Dietze!) auf Ver- 
anlassung von Herrn Prof. Siegfried die tryptische Ver- 
dauung in LOsungen der Erdalkalihydroxyde untersucht, und 
ich mochte an die von ihm erhaltenen Resultate einige Be- 
merkungen kniipfen. Da die genannte Untersuchung nur als 
Inaugural-Dissertation erschienen ist, werde ich dem Wunsche 
des Herrn Prof. Siegfried entsprechend etwas ausfiihrlicher 
dariiber referiren, als es zum unbedingten Verstaéndniss meiner, 
an die Untersuchung zu kniipfenden Bemerkungen nothig wiire. 

Das Ziel der Untersuchung war, festzustellen, bel welchen 
Concentrationen von Ba(OH),. SriOH),, Ca(OH), die optimale 
Verdauung vor sich geht. Um dies zu bestimmen, ist folgende 
Versuchsmethode verwendet worden. Es wurden in einer An- 
zahl Kolbchen in je 15 cem Fliissigkeit bei 37— 40° C. Fibrin- 
flocken verdaut, wobet die Concentration des Enzyms (eine 
1°/oige neutrale bezw. ganz schwach sauer rcagirende LOsung 
von Pancreatin der Firma Parke, Davis & Co., Detroit) 
iberall dieselbe war, die Concentration des Hydroxyds jedoch 
varirt wurde. Die Verdauungen wurden zur gleichen Zeit 
unterbrochen, vom ungelést gebliebenen Fibrin abfiltrirt und 
ihr Gehalt an Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Es wurde 
angenommen, dass das Optimum der Verdauung bei derjenigen 
Concentration der Lisung an Hydroxyd ist, bei welcher das 
Maximum an Stickstoff gefunden worden ist. 

Die erhaltenen Resultate sind in gedriingter tabellarischer 
Form die folgenden. Hierin bedeutet °/ 9 die Concentration 


1) Einfluss vonBaryumoxyvdhydrat, Caleiumoxydhydrat, 
Strontiumoxydhydrat auf die tryptische Verdauung; Inaug.- 
Dissertation von Albert Dietze. Leipzig. 1900. 
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der Losung an Hydroxyd, S,, S,, S, etc. die in den einzelnen 
Versuchsreihen gefundenen absoluten Eiweissmengen in Milli- 
grammen, indem die gefundenen Stickstoffmengen mit 6,01 
multiplicirt worden sind, welcher Factor sich aus dem von 
Dumas uud Cahours ermittelten N-Gehalt des Fibrins 
(16,63 °/0) ergibt. 

Herr Dietze hat in seinen Tabellen die Concentrationen in 
Procenten ausgedriickt, doch halte ich es fiir richtig, die Con- 
centrationen der Losungen in Molen auszudriicken, schon der 
Uebersichtlichkeit halber, und es bedeutet | die von mir aus 
den Dietze’schen Daten berechnete Anzahl Liter, worin ein 
Mol des Hydroxyds gelost ist. 


Tabelle. 


| 
fo . i & | 


| | | 
Baryumhydroxyd. 


0,00 28,19 | — | — 
0,03 570,00 67,73 | 
0.06 285,00 108,12 908 46,70 — 
0.075 228 O0 117,80 — — | 50,90 | 
0,09 189,96 — 106,44 106,44 45.86 
O12 142.50 107,28 88,75 
O15 114.00 120,35 | 9760 | 4417 | - 
O18 95,00 120,32 79,51 | 63,53 | 2735 | — 
0.195 87,7 53,43 | 2146 — 
0,21 81,42 _ 34,05 | 5348 | — | 
0.225 76,00 | 75,30 ae 
0.24 71,24 ae 43,33 | 1977 | — | = 
0,27 63,34; — i935 | 172 | — | — 
0.3 15,37 15,57 
0.375 | 45,60 13,04 | — 
045 | 38,00 13,04 
06 13.04 | = | 
0% | | — | 

1,40 26,08 


id 
WAS 


Kinfluss der Hydroxylionen auf die tryptische Verdauung id 
S, S, S, S, 
Strotiumhydroxyd. 

0.00773 1565.20 39.13 
0,0155 780.60 200; — 
0.0193 627,00 73.20 88.35 

0.0232 52160' — = 64,79 | 

0.031 39040 — 70,25 
0),0387 312,60 10644 87.51 82.46 66,89 61,42 
0.0464 260,80 — | 70,68 
0,058 208.00 103,07 76,10 
01,0696 173,84 — | 63,53 
0.0773 156,52 108,96 9844 102.6 87.51 82,00 
0,085 142383; — ne aie — | 8200 
(),0966 139,73 69,42 
0.108 112.04 — | 
0.116 104.32 93,40 91,29 40,45 — | 6479 
0.155 78,04 31,97 4417 41.65 
0.193 72,70 17,25 

().232 5212 13,04 
0),27 45,20 = 

0.309 39.16 8.41 

Calciumhydroxyd. 

0.00675 | 1096.40 43,33 
370,00 84.98 81,62 

0),027 274,20 73.62 87.51 92.13 
0.0338 218.80 74,46 9718 100,55 103.91 

0.0405 181.58 oe = 127.05 87,93 

0.0439 168.56 119,06 

0,0473 156,44 66,05 75,30 122.85 108,96 
0,054 137,04 73,83 83.30 108,12 120,74 
0,06 123,34 58,48 67,31 
0,0675 107,08 38,28 33,24 81,20 71,10 
0,0743 99.60 20,61 

0,081 91,36 23,14 26,50 
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Wie man aus diesen Tabellen ersieht, ist das Optimum 
der Verdauung in Lésungen aller drei Hydroxyde bei ungefahr 
1 1 
140-300 
gefunden worden. Da dieses Resultat bewiesen hatte, dass 
die Wirkung lediglich an die OH-Gruppen gebunden ist, hat 
Herr Dietze zum Vergleich die Verdauung auch in einigen 
Kaliumearbonatl6sungen untersucht und gefunden, dass das 
Optimum in diesem Fall erst bei einer etwa zehnmal so 

1 

13,8 20 
mol. normal. Herr Dietze glaubte demzufolge die Zusammen- 
fassung seiner Resultate folgendermaassen formuliren zu miissen: 
«Man kann wohl sagen, dass innerhalb der Gruppe der 
alkalischen Erden die Beschleunigung lediglich durch die 
Hydroxylgruppen bedingt wird, dass aber K,CO, sich in 
seiner Einwirkung auf das Trypsinferment wesentlich anders 
verhiilt. » 


gleicher Concentration, namlich ca. mol. normal 


grossen Concentration eintritt, naémlich zwischen 


Wollen wir bei Betrachtung obiger Resultate uns die Er- 
rungenschaften der allgemeinen Chemie zu Nutzen ziehen, so 
werden wir folgende Ueberlegungen machen. Die Bestimmung 
der elektrolytischen Leitfahigkeit sowie vieler anderer  physi- 
kalischen Constanten der Erdalkalihydroxydlésungen hat er- 
geben, dass dieselben stark dissociirt sind, und zwar ungefihr 
gleich stark, so dass wir sie bei den Concentrationen, worin 
sie die optimale Beschleunigung der tryptischen Verdauung 
austiben, als vollstiindig in ihre Ionen zerfallen ansehen kénnen, 
ohne einen irgend erheblichen Fehler zu machen. Diese Con- 
centration ist aber nach Herrn Dietze bei allen drei Erd- 
1 1 
140 300 
normal. Demzufolge ist das Kation ohne Einfluss auf die Ver- 
dauung. Wir konnen also sagen, die optimale tryptische Ver- 
dauung geht in Losungen der Erdalkalihydroxyde bei einer 


alkalihydroxyden ein und dieselbe, niéimlich mol. 
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Concentration der Lésung vor sich, welche in Bezug auf 


1 1 
Hydroxylionen “40 TRO normal ist. Denn die Lésungen 
1 1 


140 300 | 
in Bezug auf ihre Hydroxylionen aber doppelt so stark normal, 
da ein Mol Ba(OH), in ein Mol zweiwerthige Ba‘-ionen, je- 
doch in zwei Mol einwerthige OH’‘-ionen zerfallen ist. 


sind in Bezug auf Ba(OH), ete. mol. normal, 


Wie ist dagegen Kaliumcarbonat in seinen Loésungen vor- 
handen? Kaliumearbonat ist das Salz einer schwachen Siure, 
deren Dissociationsconstante sich derjenigen des Wassers 
nihert, und welches demzufolge in seinen Lésungen hydro- 
lytisch gespalten wird. John Shields!) hat durch Messung 
der Verseifungsgeschwindigkeit der Ester gefunden, dass Natrium- 
earbonat in einer 0,0477 mol. normalen Losung auf 4,87 °/o 
hydrolysirt ist, und dass bei dieser Concentration das in der 
Lésung befindliche freie Alkali 0,00465 Mol betriigt. Mit anderen 


Worten ist eine 30° mol. normale Natriumearbonatlisung in 


Bezug auf Hydroxylionen ca. normal. Derselbe Forscher 


hatte gefunden, dass bei hydrolysirten Salzen «die Menge des 
freien Alkalis, welches in den Salzlésungen zugegen ist, an- 
nihernd proportional der Quadratwurzel aus der Concentration 
des Salzes ist». Hieraus habe ich berechnet, dass eine 138 

mol. normale Natriumearbonatlésung auf 3,61°/o hydrolysirt 


wird, mithin wiederum ca. normal in Bezug auf Hydroxyl- 


1 
200 
ionen ist. Der Hydrolysationsgrad von Kaliumcarbonat ist mit 
dem von Natriumcarbonat gleich, und so finden wir, dass, 
wenn Herr Dietze die optimale Beschleunigung der tryptischen 
Verdauung in K,CO,-Lésungen bei - mol. normal 


1) Zeitschr. f. physikalische Chemie, Bd. XII, S. 167, 1893. John 
Shields, Ueber Hydrolyse in wiasserigen Salzlésungen. 
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gefunden hat. dieselbe in Lésungen vor sich gegangen war, 
1 
welche in Bezug auf Hydroxylionen 300 normal waren. So- 
mit ist der grosse Unterschied zwischen dem Verhalten der 
Kaliumcarbonat- nnd Erdalkalihydroxydlésungen gehoben, und 
ich mOéchte das Resultat der referirten Abhandlung dahin zu- 
sammenfassen: Den optimalen Verlauf nimmt die tryp- 
tische Verdauung in L6Osungen, welche in Bezug auf 


Hydroxylionen normal sind. 
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Ueber die Spaltung der Gelatine. 
Von 
P. A. Levene. 


Erste Mittheilung. 


(Aus der physiologisch-chemischen Abtheilung des pathologischen Instituts 
der New-Yorker Staatskrankenhiiuser.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Oktober 1902.) 


Der Glycocollgehalt der Gelatosen. 


Ueber die quantitative Analyse der Spaltungsproducte der 
verschiedenen Proteosen liegen nur wenige Arbeiten vor, ob- 
sleich solche Untersuchungen fiir die Erkliirung der chemischen 
Vorgiinge bei der Verdauung durch proteolytische Enzyme, 
ebenso wie fiir die Erklirung des Aufbaues der verschie lenen 
Kiweisskorper von grosser Wichtigkeit sind. Die Arbeiten von 
Haslam und Hart sind meines Wissens die ersten aut diesem 
(iebiete und die letztere erschien, als meine Untersuchungen 
schon im Gange waren. 

Meine Untersuchungen bezweckten, ebenso wie die von 
Haslam und Hart, die Losung der Frage, ob EiweisskOrper 
bel proteolytuscher Verdauung in verschiedenartige Theile zer- 
fallen. Jedoch wiithlte ich als Versuchsmaterial den Leim, da 
dieser viel Glycocoll lefert, welches sich ja nach dem Ver- 
tuhren von E. Fischer genau quantitativ bestimmen. liisst. 

In einer kiirzlich erschienenen Mittheilung hat EK. Fischer 
erwiesen, dass die Zersetzungsproducte des Caseins die EKigen- 
<chaft besitzen, die vollstiindige Ausscheidung des salzsauren 
Glycocollesters zu verhindern. einer Mischung der 
Spaltungsproducte des Caseins liess sich nur etwa 75°/o des 
zuigesetzten Glycocolls gewinnen. Es war nur nothwendig, fest- 
zustellen, wie sich in dieser Beziehung die Gelatine bei der 
Zersetzung verhiilt. 
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Zu diesem Zweck wurden 50 ¢ Leim in tiblicher Weise 
mit Salzsiiure hydrolysirt und das so erhaltene Product mit 
absolutem Alkohol und trockner Salzsiiure verestert. Das Ver- 
fahren wurde nach Fischer's Methode dreimal wiederholt, 
schliesslich tiber Nacht stehen gelassen, dann wieder zur Con- 
sistenz eines Oels in Vacuo eingedampft, und darauf in eine 
Kiiltemischung eingetragen. Bei dieser Behandlung fing die 
Krystallisation des Glycocollesters in kurzer Zeit an, oft auch 
ohne Impfung mit einem Krystall des Esters. Um eine moéglichst 
volistiindige Ausscheidung des salzsauren Glycocollesters zu er- 
zielen, wurde die Mischung im Eisschrank etwa 48 Stunden 
gelassen. Die Mutterlaunge von diesem Salze gab keine neue 
Ausscheidung desselben mehr, selbst micht nach monatelangem 
Stehen im Eisschranke. 

Zu einer derartigen Mutterlauge wurden 8.5 @ Glycocoll 
eingetragen und die Misechung auf tibliche Weise dreima!| 
verestert. Es gelang bei dieser Behandlung, 14,5 g des 
(ilyeocollesters wieder zu gewinnen. %1,649/0 des zugefiigten 
Glycocolls wurden also wieder gefunden, 

Diese Methode der Glycocollbestimmung schien also  be- 
friedigend fiir ein vergleichendes Studium, hauptsiichlich wenn 
die Quantitaten des angewandten Materials und die anderen 
Verhiltnisse des Experiments gleich blieben. 

Um die Vorgainge bei peptischer, tryptischer und Papain- 
Verdauune zu vergleichen, wurden die Pepto- wie die Trypto- 
und Papaio-Gelatosen in gleicher Weise analysirt. 


Darstellung der Gelatosen. 
Trennung der Proto- und Deuterogelatose. 


Die Gelatosen wurden erhalten durch fractionirte Fallung 
der Verdauungsproducte mit Hilfe von schwefelsaurem Ammon. 
Die neutralisirten Verdauungsproducte wurden eingedampft und 
mit einem gleichen Volumen kaltgesittigter LOsung des Salzes 
behandelt. Den auf diese Weise resultirenden Niederschlag 
loste ich im Wasser und dialysirte thn, bis er frei von Salz 
geworden war. Diese Losung, wieder mit einem gleichen 


Pe 
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Volumen gesattigter Ammoniumsulfatl6sung vermischt, gab einen 
Niederschlag, der als Fraction | betrachtet werden wird, und 
der thatsachlich aus Protogelatosen bestand. Die Gelatosen 
wurden vom Salz durch Dialyse befreit, die salztreie Lésung 
his zu der Consistenz eines dicken Syrups eingedampft und in 
absoluten Alkohol eingetragen. Den hierbei entstehenden Nieder- 
schlag musste man moglichst schnell filtriren und sofort) im 
Vacuum tiber Schwefelsiiure trocknen. Der vacuum-trockne 
Niederschlag konnte dann ohne Zersetzung auf hOhere Tempera- 
turen erhitzt werden, wenn man die Temperatursteigerung ganz 
allméhlich vornahm. Die Gelatosen wurden. sehliesslich bei 
110° C. getrocknet. 

Das Filtrat vom ersten Niederschlage (Fraction 1) wurde 
mit schwetfelsaurem Ammon  gesiittigt, der dabei ausfallende 
Nederschlag in Wasser aufgenommen und dialysirt, bis das 
Salz vollstindig entfernt war. Die salzfreie Losung wurde 
wieder mit einem gleichen Volumen kalt gesiittigter Ammonium- 
sulfatlosung versetzt, filtrirt und aus Filtrate durch 
siittigen mit demselben Salze die zweite Fraction erhalten, 
welche aus Deuteroalbumosen bestand. Die Reinigung und das 
Trocknen dieser Fraction wurde in derselben Weise wie bei 
der ersten Fraction ausgefiihrt. 


Trypsin- Verdauung. 
franzdsische Gelatine (Gold- Marke) wurden in 
Liter 0,5°/oiger Natriumearbonatlosung aufgenommen und mit 
10° o Trypsin (Trypsinum purissimum Griibler) der Verdauung 
bel Zimmertemperatur tiberlassen. Antisepticum wurde 
Toluol hinzugefiigt. Nach 48 Stunden wurde die Verdauung 
ubgebrochen, da eine dann entnommene Probe, nachdem sie 
neutralisirt und bis zur Hiélfte eingedampft war, nicht mehr 
gelatinirte. Das ganze Verdauungsproduct wurde dann neutrali- 
“rt, filtrirt und aus dem eingedampften Filtrate die Gelatosen 
gewonnen. 
Pepsin-Verdauuny. 
derselben Gelatine in 8 Liter 0,2° oiger wiisseriger 
Salzsaure aufgenommen und mit 5 ¢ Pepsin (Fairchild Scales) 


: 
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nach Toluolzusatz eine Woche der Verdauung iiberlassen, da 
eine eingedampfte, neutralisirte Probe erst dann das Gelatini- 
rungsvermOgen eingebiisst hatte. 


Papain- Verdauung. 


800 g Gelatine in 8 Liter 0,5°/oiger Natroncarbonatlésung 
aufgenommen und mit 10 g Papain (Mera) zwei Wochen der 
Verdauung iiberlassen. Die Trennung der Albumosen wurde 
in der oben beschriebenen Weise mit schwefelsaurem Ammon 
ausgefihrt. 

Wa keine Analyse der Papaio-Gelatosen vorliegt, so wurden die 
Priiparate auf ihren Gehalt an C und H untersucht. 

0.2860 g trockner und aschefreier Papaio-Gelatose ergaben bei 
Verbrennung 0,5288 CO, und 0.1705 also C= 50.43°'0 und H = 6.63. 

0.3345 g Deutero-Papaio-Gelatose ergaben g CO, und 
0.2084 H,O; also C == 50,00° und H = 6,83"). 

Diese Zahlen stimmen mit denen von Chittenden und Solly fii 
andere Gelatine selbst vollkommen iiberein. 


Proto-Gelatosen Deutero-Gelatosen 
H N H N S 


Gelatine 49,00 17.97 0.71 - — -- — Chittenden, 

Pepto-Gelatine 49,98 6.78 17.86 0,52 49,23 6.84 17,49 0,57 » 

Trypto-Gelatine 49.45 6.81 17.87 0.57 49.07 6,66 17,52. 0,65 

Papaio-Gelatine 5043 6.63 — — 6.83 — — Levene. 
Unrerdaute Gelatine. 

Fiir cin Experiment wurde die Gelatine bei 120° C. his 
zu constantem Gewicht getrocknet. Bel einem anderen Ver- 
suche wurde sie nach Chittenden gereinigt. 

g derselben Gelatine wurden in etwas Wasser gelist 
und die Losung in absoluten Alkohol gegossen. Es entstand 
dabei ein gummiartiger Niederschlag, der sich durch Abpressen 
theilweise vom Alkohol befreien liess. Er wurde nun in Vacuo 
iiber Schwetfelsiiure getrocknet und dann in ein Luftbad ge- 
bracht, wo er unter allméhlicher Erhéhung der Temperatur 
auf 110° der Trocknung tiberlassen wurde. 


Spaltung und Bestimmung des Glycocolls. 


Die Gelatine oder die Gelatosen wurden in der dreifachen 
Quantitat Salzsiure (specifisches Gewicht 1,20) gelést und dann 
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Ueber die Spaltung der Gelatine. Sd 


§ Stunden am _ Riickflusskiihler gekocht. Das Verestern und 
Krystallisiren wurde nach Fischer’s Methode, wie oben an- 
gegeben, ausgefiihrt. Um die Reste des Glycocolls aus der 
Mutterlauge zu gewinnen, wurden aus der letzteren die freien 
Aminosauren nach Fischer's Verfahren dargestellt, und die 
Fraction unter 75° C. wieder mit Alkohol und getrockneter 
Salzsiiure behandelt. Es schieden sich bei liingerem Stehen 
nur ganz kleine Quantitéten des Glycocollesters ab. 
Die Zahlen, die auf diese Weise fiir den Salzsiiure- 
elycocollester gewonnen waren, sind die folgenden. 
I. Gelatine getrocknet bei 120° 50 gaben 15,2 
Il. Gelatine nach Chittenden gereinigt. 49 ¢ gaben 14,9 ¢. 
Ill. Proto-Tryptogelatosen, 34 ¢ gaben 10,8 g des Hydrochlorats. 
IV. Deutero-Tryptogelatosen, 50 ¢ gaben 18,8 g des Hydrochlorats, 
VY. Proto-Peptogelatosen, 50 g gaben 17,1 g des Hydrochlorats. 
VI. Deutero-Peptogelatosen, 50 ¢ gaben 18,6 ¢ des Hydrochlorats. 
VII. Papaio-Protogelatosen, 50 g gaben 18,6 ¢ des Hydrochlorats. 
VIIl. Deutero-Papaiogelatosen, 50 g gaben 18,0 ¢ des Hydrochlorats. 
In der folgenden Tabelle sind die Zahlen fiir das freie Glycocoll 
zusammengestellt. 


Gelatine. 


— — 16,43 

— — 
Proto-Peptogelatose 18,36 °o Deutero-Peptogelatose —19,96° o 
» Trypto » 17.07 » Trypto 20,29 Jo 
>» Papaio » 20,290 » Papaio 19,330. 


Aus dieser Tabelle ist es ersichtlich, dass die Gelatosen 
einen grésseren Gehalt an Glycocoll hatten, als die Gelatine. 
Der Befund, dass die verschiedenen Protogelatosen in ihrem 
Gehalt an Glycocoll sich ainderten, kann dadurch erkliirt werden, 
dass die Verdauungszeit in den Experimenten variirte. 


Litteratur. 


Chittenden und So!ly, Journal of Physiology L891. 
Emil Fischer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV. 
Haslam, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII. 

Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIIL 
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Kleinere Mittheilungen. 
Von 


Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 5. November 1902.) 


I. Farbenreaction des Tyrosins. 


Beim Studium der Hehner schen Formaldehydreaction 
machte ich zufiillig die Beobachtung, dass eine formalinhaltige?) 
Tyrosinlésung bei Beriihrung mit concentrirter Schwefelsaure 
intensiv griin gefiirbt wurde. Diese Beobachtung fiihrte zur 
Ausarbeitung eines Identificirung und Nachweis von Tyrosin 
bezweckenden Reagens. 

Kine ‘Tyrosinreaction, die sich gleichfalls auf die An- 
wendung von Formalin und Schwefelsiiure griindet, ist, wie 
ich spiiter erfahren habe, vor einiger Zeit von Denigés>* 


1) Bei dieser leicht auszufiihrenden und empfindlichen Reaction, 
die urspriinglich behufs Nachweisung von Formaldehyd in Milech ange- 
geben worden, wird die verdichtige Milch tiber 90 bis 95° oiger Schwefel- 
siiure geschichtet. Das Auftreten einer blau-violetten Fiirbung zeigt die 
Anwesenheit von Formaldehyd an. Das Eiweiss der Milch nimmt an 
der chemischen Umwandlung Theil, woraus die fiirbende Substanz her- 
vorgeht (Formaldehydlésung allein reagirt nicht in der angegebenen 
Weise mit Schwefelsiiure). Die Hehner’sche Probe kann daher auc!) 
an anderem Untersuchungsmaterial als Milch angewandt werden, wenn 
dasselbe nur an sich eiweisshaltig ist oder durch Zusatz von z. B. Milch 
gemacht worden. 

2) Formalin == ca. 40° oige Wasserlésung von Formaldehyd. 

3) Compt. rend. Bd. 130 (1900) 8. 583. Als Reagens wird eine 
Mischung von 2 Vol. Formalin mit 100 Vol. concentrirter Schwefelsiure 
benutzt. Ueber das Reactionsresultat sagt der Verfasser: «Quand a 
2 cem ou 3 ccm de ce réactif on ajoute un peu de tyrosine, il se 
développe lentement a froid, instantanément vers 50—60°, une coloration 
feuille morte. prenant finalement un ton rougeatre. Par addition au 
liquide da double de son volume d’acide acétique cristallisable ct 
ébullition, la teinte passe au vert.» In demselben Aufsatz beschreib! 
Denigés auch eine Tyrosinreaction, die sich auf Anwendung von Acet- 
aldehyd und Schwefelséiure basirt. 
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angegeben worden, da aber das Verfahren, das sich aus meinen 
Versuchen ergeben hat, ein charakteristischeres Reactions- 
resultat liefern und etwas einfacher sein diirfte, mag dasselbe 
hier kurz beschrieben werden. 

Das einzige erforderliche (bei Aufbewahrung  haltbare) 
Reagens ist eine Mischung von: 

1 Volumen Formalin, 
4D » destillirten Wassers, 
5D > concentrirter Schwefelsiiure. 

Wird eine Portion von ein paar Cubikcentimetern mit ein 
wenig Tyrosin (gleichviel ob in fester Form oder in Losung) 
versetzt und die Mischung dann bis zum Kochen erhitzt, so 
stellt sich gleich oder einige Secunden nach Beginn des Kochens 
eine schéne, lange andauernde Griintirbung ein. Die oben 
angegebene Proportion zwischen Siiure und Wasser hat sich 
am vortheilhaftesten erwiesen. Wenn das Reagens wasser- 
reicher gemacht wird, so ist ein liingeres Kochen erforderlich 
‘wobei doch endlich, wenn die Siiture die nothige Concentration 
erlangt hat, die griine Fiirbung sich in charakteristischer Weise 
einstellt); bei erheblich grésserem Schwefelsiiuregehalt) kann 
man nicht bis zum Kochen erhitzen, sondern muss eine ge- 
wisse Vorsicht bei der Erwiirmung beobachten, wobei trotz- 
dem Missfiirbung ins Bréunlich-schwarze leicht erfolgt. 

Grepriift an etwa 100 verschiedenartigen Substanzen, in 
erster Linie den ihrer chemischen Constitution nach mit dem 
Tyrosin nahe verwandten,!) hat dies Reagens in keinem Fall 
das gleiche Reactionsresultat, wie mit Tyrosin oder ein dem- 
selben iihnliches ergeben. 

Wie sich das Reagens zu den beiden dem Tyrosin nahe- 
stehenden Oxysiuren, p-Oxyphenylpropionsiiure und p-Oxypheny|- 
essigsiiure, verhilt, habe ich aus Mangel an reinem Material 
noch nicht ermitteln konnen. 


1) U. a. die gewohnlicheren eim- oder mehratomigen Phenole. 


6-Phenylpropionsiiure, p-Oxybenzoesiiure, Homogentisinsiiure, Armidopro- 
pionsiiure, native Eiweissstoffe, Albumosen, Albumoide. 


SEM 
? 


8s Carl Th. Morner. 


II. Eine Beobachtung betreffs des Ichthylepidins. 


In den Schuppen siimmtlicher von mir!) untersuchten 
Teleostiern?) konnte Ichthylepidin bei direct angestellter 
qualitativer Priifung mit alkalischer Bleilbsung resp. Millon’s 
Reagens leicht nachgewiesen werden. Mittels derselben quali- 
tativen Reactionen haben neuerdings Green und Tower?) die 
Anwesenheit dieser Albumoidsubstanz in den Schuppen von 
weiteren 31 Teleostierspecies (aus Amerika) dargethan. Es ist 
somit klar, dass das Vorhandensein von I[chtylepidin innerhalb 
dieser Gattung von Fischen allgemein ist, wihrend die frag- 
liche Substanz bei keinem der Elasmobranchier, die Green 
und Tower einer Untersuchung unterzogen, angetroffen worden 


ist. Nur bei einem Teleostier — dem Klumpfisch, Mola 
mola (L.) —, der iibrigens in gewissen Hinsichten (morpho- 


logische Structur der Schuppen, Anzahl und Anordnung der 
Arterien) den Elasmobranchiern nahe steht, haben die genannten 
Forscher keinen Ausschlag fiir Ichthylepidin erhalten. 

In den letzten Jahren habe ich die Gelegenheit. wo sie 
sich mir darbot, benutzt, um die Schuppen einiger der in 
Skandinavien hiiufiger vorkommenden Teleostier auf das Vor- 
handensein von Ichthylepidin zu untersuchen, und habe da- 
dureh meine Kenntniss von der weiten Verbreitung dieser 
Substanz immer mehr erweitern konnen. 

Indessen habe ich dabei gefunden, dass einer von den 
allgemeineren europiiischen Teleostiern bis zu einem gewissen 
Grade eine Sonderstellung einnimmt. Es ist dies die Schleic, 
Tinca vulgaris Flem. Bei directer Prifung der entkalkten 
Schuppen#) mit den obenerwiihnten zwei Reagentien hat das 
Reactionsresultat in keinem Falle die Anwesenheit von Ichthy- 
lepidin vermuthen lassen. Néihere Untersuchung eines  reich- 
haltigeren Materials gab indessen an die Hand, dass Ichthy- 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 125. 

2) 12 Arten. 

3) Diese Zeitschrift. Bd. XXXV. S. 196. 

4) Von mehreren, zu verschiedenen Zeiten des Jahres gefangenen 
Individuen. 
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lepidin nicht giinzlich fehlt, dass dessen Menge aber so 


gering ist, dass die qualitativen Reactionen — direct ange- 
wendet —- versagen. Bei Digestion der entkalkten Schuppen !) 


ber + 40° C. mit O,2%/oiger Salzsiiure resp. Chloroform- 
wasser blieb ein Rest zuriick, der, wie sich herausstellte, lose 
gebundenen Schwefel enthielt und der mit Millon’s Reagens 
tief rubinrote Fiirbung ergab. Die Menge desselben betrug 
nur 3,5 °/o (ungefahr 4/30) von der organischen Trockensubstanz 
der Schuppen, wiihrend der Ichthvlepidingehalt der entkalkten 
Teleostierschuppen, die ich friiher analysirt.?) ungefiihr 1/5 des 
Ganzen entsprach. 

Mit der hier besprochenen Ausnahmestellung hinsichtlich 
des Ichthylepidingehalts diirfte wohl die Thatsache im = Zu- 
sammenhang stehen, dass die Schuppen der gekochten Schleie 
in auffallendem Grade weich sind und daher ohne Schwierig- 
keit verzehrt werden kOnnen. 


III. Die sogenannten weinrothen Korper der Holothurien. 


Da diese Gebilde bisher nicht auf ihre chemische Natur 
hin niiher untersucht worden zu sein scheinen, habe ich mit 
Vergniigen das Material bearbeitet, das mir Lic. Phil. Oester- 
gren, Upsala, freundlichst zur Verfiigung gestellt hat. Ueber 
die einschligige Litteratur und die Herstammung .des_ frag- 
lichen Untersuchungsmateriales hat Oestergren Folgendes 
mitgetheilt. 

«Bei allen Gattungen der Stachelhiiuter (Echino- 
dermata) werden Kalkbildungen in der Lederhaut angetroften. 
bei den Seewalzen (Holothurioidea) bilden dieselben jedoch nie 
ein zusammenhiingendes Skelet, sondern treten als  isolirte, 
mehr oder weniger zahlreiche Kalkkérper auf. Ausser diesen 
bei fast allen Seewalzen vorkommenden Kalkkérpern finden 
sich bei den meisten Arien der Gattungen Trochostoma und 
Ankyroderma Gebilde einer ganz anderen Art, die man frither 
als «gefiirbte Kalkkérper» bezeichnet hat. Diese haben 

1) Schwefelgehalt 0,57 %o. 

2) Loc. cit. 
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gewohnlich eine ellipsoidische Gestalt, seltener sind sie kugel- 
rund oder spindelf6rmig. Bei Trochostoma violaceum kénnen 
sie nach Théel!) mehr als 0,38 mm lang werden, aber in 
der Regel sind sie doch weit kleiner, so bei Ankyroderma 
musculus, nach Ludwig?) 0,CO09—O0,07 mm. Sie zeigen eine 
deutliche concentrische Structur und haben eine gelbbraune 
bis rothliche weinihniiche Farbe (Theéel 1. ¢.). Sie sind daher 
auch als weinrothe KOrper bezeichnet worden (Ludwig I. ¢.). 
Theel (Ll ¢.) beobachtete, dass die gewéhnlichen ungefiirbten 
Kalkkorper) bei Ankyroderma Marenzelleri zu solchen  ge- 
firbten Korpern umgewandelt werden konnen, eine Beobachtung, 
die spiiter betreffs mehrerer anderen Arten gemacht worden. 
Im Jahre [885 wies Petit’) nach, dass diese weinrothen 
Kérper in chemischer Beziehung sich anders verhalten, als 
die ungefiirblten Kalkkoérper. Sie zischen nicht bei der Be- 
rihrung Siiuren, firben sich aber ab. Essigsiiure 
schwellen und platzen sie; durch anhaltende Behandlung mit 
Schwefelsiiure werden sie zerstort. Diese Beobachtungen wurden 
von Ludwig bestiitigt (1. ¢.), der in Folge dessen die 
Ansicht aussprach, dass diese Korper «jedenfalls nicht mehr ohne 
Weiteres als gefiirbte Kalkkérper bezeichnet werden dtirfen>. 
fhre wirkliche chemische Natur ist indessen noch immer un- 
ermittelt. weshalb cine cingehendere Untersuchung wiinschens- 
werth wire. 

Das in Rede stehende Untersuchungsmaterial umtfasst 
einige vor Zoologischen Museum in’ Kopenhagen  erhaltene 
Exemplare eines nicht niiher bestimmten Trochostoma, dessen 
Haut grosse Mengen von weinrothen Korpern, aber verhiltniss- 
miissig wenig KalkkOrper enthiilt. Von ersteren sind viele 
aus der Haut ausgefallen und bilden ein Lager auf dem Boden 
des Gefiisses, worn die Thierchen verwahrt werden — mdog- 
licher Weise ist die Haut in dem ziemlich schwachen Spiritus 


1) Report on the Scientific Results of the Voyage of H. M. 5. 
«Challenger», Zoology, Vol. XIV, Part XXXIX, London, L886. 

2) Zeitschrift f. wissenschaftl Zoologie, Bd. 51, Leipzig, 1891. 

3) Bulletin de la Société philomatique de Paris, 7¢ Série, 6. 7. 
Paris, 
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etwas macerirt worden. Diesem schénen Material werden 
zum Vergleich einige Exemplare von ‘Trochostoma boreale aus 
dem nordlichen Eismeer beigefiigt. » 

Aus dem Gefiiss, worin die erstgenannten Trochostoma- 
Exemplare aufbewahrt werden, wurde das schwere, rothbraun- 
violette Sediment heraufgeholt und durch mehrmals wieder- 
holtes Schlammen mit verdiinntem Spiritus bezw. destillirtem 
Wasser von specifisch leichteren Gewebebestandtheilen  ge- 
reinigt. Das so erhaltene Pulver (circa 1.5 g), das sich unter 
dem Mikroskop als aus typisechen, weinrothen Koérpern von 
wechselnder Grésse bestehend erwies -—— durch vereinzelte 
ungefarbte Kalkkorper und etwas farblosen Kieselsand  ver- 
unreinigt —, wurde zwei Monate lang tiber Schwefelsiiure 
getrocknet. 

Jel qualitativer Priifung der in verdiinnten Mineral- 
siiuren leichtléslichen, in 10° ciger Essigsiiure aber nur iiusserst 
schwerléslichen!) Korner fiel das reichliche Vorkommen von 
Eisen (als Ferriverbindung) und Phosphorsiiure auf. Ferner 
wurde die Anwesenheit von Calcium und Kohlensiiure 
deutlich dargethan (bei Behandlung der Korner mit nieht allzu 
grossem Fliissigkeitsvolumen von z. verdiinnter Salzsiiure 
wurde ein sehr schwaches, aber continuirliches Entweichen von 
Gasblasen bis zu volliger Auflésung beobachtet). Magnesium 
kam in ganz geringer Menge vor, organische Substanz 
spurenweise. Mangan, Zink und Kupfer konnten nicht nach- 
gewlesen werden. bei gelindem Gliihen entwich Wasser und 
der Riickstand zeigte den tiefrothen Farbenton des Eisenoxydes. 

Zwecks quantitativer Bestimmung der wichtigsten Fac- 
toren wurden drei verschiedene Partien bearbeitet: 

1. 0,250 ¢ zur Bestimmung von Phosphor, 

2. 0,250 >» » > » Kisen und Gliihverlust,?) 

3. 0.500 >» > > Calcium und Sand. 


1) Kine kleine Partie wurde unter sehr hiiufig wiederholtem Wechsel 
des Loésungsmittels mit 10° oiger Essigsiiure behandelt. Tag fiir Tag 
gingen Eisen und Phosphorsiiure in Lésung, aber noch nach Verlauf 
eines Monats fanden sich eisen- und phosphorséurehaltige Korner als 
ungeléster Riickstand, 

2) Die Erhitzune wurde bis zu beginnender Rothgluth getrieben. 
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Analysendata sammtlich auf 1,000 g umgerechnet: 


Githveriust « 


Nach Abzug des eingemischten Kieselsandes kommen 
somit auf die eigene Masse der weinrothen Korper: 


«i «s+ 


Da theils die vorhandene Phosphorséuremenge nicht hin- 
reicht, die ganze Eisenmenge als normales Phosphat vollsténdig 
zu binden, theils das Eisen als Ferriverbindung existirt, ist 
es wahrscheinlich, dass die tiberschtissige Eisenmenge in Form 
von Ferrihydrat, Fe(OH),, vorhanden ist. Die kleine Menge 
Calcium diirfte als Carbonat auftreten. 

Aus den eben angefiihrten Verhiltnissen gehen folgende 
procentische Ziffern hervor: 


In Folge der Knappheit des Untersuchungsmateriales musste 
auf eine niihere Untersuchung der Frage, ob das Ferriphosphat 
und das Ferrihydrat nur in Mischung mit einander vorliegen, 
oder ob sie, wenigstens ihrem Hauptpart nach, unter sich zu 
basischer Verbindung chemisch gebunden sind, wie dies in 
gewissen Mineralien (Beraunit, Picit, Eleonorit etc.) der Fall 
ist, verzichtet werden; letztere Annahme diirfte doch die wahr- 
scheinlichere sein. Die gegenseitige Proportion der beiden 
Kisenverbindungen ist etwa 3 Molekiile FePO,: 2 Molekiile 
Fe(OH), oder das niémliche Verhiiltniss wie im Beraunite. 
In Bezug auf den Wassergehalt (Gliihverlust), ein Factor, der 
bei den verschiedenen Ferriphosphatmineralien stark wechselt, 


1) Klemente d. Mineralogie von Naumann (Zirkel), Leipzig 1885, 
S. 532. 
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kommt die Substanz der weinrothen K6rper (mit 26,4° 0) dem 
Picite?) (mit 28,0°/o) nahe. 

Als Hauptresultat dieser Analyse ergibt sich indessen, 
dass die weinrothen Korper, als zum gréssten Theil aus eisen- 
und phosphorsi&iurehaltiger Substanz?) bestehend, chemisch 
mit den calciumcarbonatreichen ungefirbten Kalkkérpern wenig 
gemein haben, und dass ihre eigenthiimliche, rothbraune Farbe 
nicht von irgend einem organischen Pigment herriihrt, sondern 
ihrem Eisengehalt zu verdanken ist. Ludwig’s oben citirte, 
bereits im Jahre 1891 ausgesprochene Ansicht, dass man die 
weinrothen Korper «nicht ohne Weiteres als gefiairbte KalkkOrper 
bezeichnen diirfe», hat hierdurch Bestiitigung und zugleich eine 
positivere Grundlage erhalten. 


1) Descriptive Mineralogy by Dana. New-York, 1892, 5. 849. 

2) Eisen und Phosphorsiiure wurden auch in den gleichen 
Bildungen bei Trochostoma boreale in reichlicher Menge qualitativ 
nachgewiesen. Um das Eisen nachzuweisen, geniigte es z. B., die dunkel- 
gefiirbten Hautpartien mit verdiinnter Salzsiure direct zu betupfen und 
dann Lésung von Ferrocyankalium oder Rhodankalium zuzusetzen. 
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Ueber die Protamine. 
Von 


Dr. M. Goto. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. November 1902.) 


Dureh die Untersuchungen von A. Kossel sind die Prota- 
mine als die einfachsten Korper der Eiweissgruppe charakteri- 
sirt worden. Es ist bisher keine Substanz bekannt, welche 
so wenige einfach gebaute Spaltungsproducte  liefert wie 
Salmin, Clupein und Sturin, und welche doch die Eigenschaften 
und Reactionen der Eiweisskorper gibt. Die Erkenntniss ihrer 
chemischen Natur hat dadurch ein principielles Interesse ge- 
wonnen, denn man wird aus ihrer Untersuchung wichtige Ge- 
sichtspunkte fiir die Betrachtung der complicirten Eiweiss- 
substanzen ableiten konnen. [eh bin daher der Aufforderung 
des Herrn Professor Dr. A. Kossel zur Fortsetzung seiner 
friiheren Untersuchungen tiber die Protamine gerne gefolgt. 

Das erste Ziel meiner Untersuchungen musste natur- 
gemiiss die Gewinnung reiner Chemischer Individuen sein, aber 
gerade diese Bestrebungen stossen auf grosse Schwierigkeiten. 
In einzelnen Fiillen gelingt es zwar, leicht zu Producten con- 
stanter Zusammensetzung zu kommen, bei Protaminen anderen 
Ursprungs bleibt jedoch eine Unsicherheit tiber die chemische 
Individualitiit bestehen. An die Versuche zur Reindarstellung 
schlossen sich die Analysen und besonders das Studium = der 
ersten Umwandlungsproducte: der Protone. Die Entstehung 
dieser von A. Kossel aufgefundenen den Protaminen  nahe- 
stehenden Producte bildet nachst der Biuretreaction das 
wichtigste Beweismittel ftir die Analogie der Protamine mit 
den Eiweisskorpern. Ebenso wie die letzteren werden auch 
die Protamine durch Einwirkung von Siiuren und durch proteo- 
lyvtische Fermente (Trypsin, Erepsin) «<peptonisirt» und hierbei 
entstehen die «Protone». Ich habe mich bemiiht, einige An- 
haltspunkte fiir die Erkenntniss der Natur dieses Vorganges zu 
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gewinnen, indem ich die procentische Zusammensetzung der 
Protone mit der der Protamine verglich. 

Bekanntlich haben die Arbeiten von A. Kossel gezeigt, 
dass wir in den Protaminen eine chemische Gruppe von 
srosser Mannigfaltigkeit vor uns haben. Ich bin, um die 
wesentlichsten Merkmale der Protamingruppe besser zu_ er- 
kennen, nicht bei der Untersuchung eines einzelnen Protamins 
stehen geblieben, sondern habe mehrere Repriisentanten dieser 
eigenthiimlichen Korperklasse in das Bereich meiner Unter- 
suchungen einbegriffen, und zwar verarbeitete ich die Prota- 
mine aus den Spermatozoen von Lachs, Hering, Makrele 
und Stor. 


A. Ueber die procentische Zusammensetzung einiger Protamine. 
I. Salmin. 

Das Protamin in den Lachstestikeln ist von F. Miescher 
entdeckt und seitdem mehrfach analysirt worden.!) Miescher, 
Piccard?) und Cloetta®) untersuchten das Platindoppelsalz. 
Kossel*) das Sulfat. 

Die Analysen Piceard’s und Cloetta’s sowie ein Theil 
der Analysen Miescher’s stehen mit den Analysen des Sul- 
fats in befriedigender Uebereinstimmung. Unzweifelhaft bietet 
das Platindoppelsalz grosse Vortheile fiir die Darstellung und 
Untersuchung, da es leichter mit constantem Wassergehalt 
darzustellen ist und besser verbrennt. Doch haftet seiner von 
Miescher angegebenen Darstellung durch Ausfiillung aus 
wiisseriger LOsung der grosse Uebelstand an, dass der Nieder- 
schlag zuniichst harzig ausfillt. Miescher liess ihn ein paar 
Wochen unter der Lésung stehen, um eine ftir die weitere 
bearbeitung geeignete Beschaffenheit anzunehmen, Piccard 
suchte dasselbe durch Apwendung eines Ueberschusses von 
Platinchlorid zu erreichen. Viel leichter gelangt man jedoch 


1) Verhandlungen der naturforsch. Ges. in Basel, Bd. 6, 5. 138 bis 
208, 1874. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges,, Bd. 7 (187-4), S. 1714. 

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. 37. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 179: Bd. XXV, 3. 165. 
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zu einem fiir die Analyse geeigneten Praparat, wenn man sich bei 
der Ausfallung mit Platinchlorid aus der alkoholischen Lésung 
des Protaminchlorhydrats bedient. Dies Verfahren wurde mir von 
Herrn Professor A. Kossel, welcher es bereits erprobt hatte, 
vorgeschlagen, und ich habe es auch bei meinen Unter- 
suchungen tiber die tibrigen Protamine und der Protone stets 
benutzt. Die Darstellungsweise gestaltete sich hierdurch folgen- 
dermaassen: Zuniichst stellte ich nach dem friiher von A. Kosse] 
beschriebenen Verfahren das Protaminsulfat dar.') Dieses 
lOste ich in Wasser und fiigte vorsichtig Baryumchlorid hinzu, 
bis zur vollstiindigen Ausfiillung der Schwefelsiiure ; cin Ueber- 
schuss von Baryumchlorid muss vermieden werden. Die Losung, 
welche auch keine iiberschiissige anorganische Siiure enthalten 
darf, wird jetzt auf dem Wasserbad eingedampft und unter 
Zusatz einiger Tropfen concentrirter Salzsiiure in Methylalkohol 
gelost. Die methylalkoholische Lésung von Protaminchlorhydrat 
wird jetzt mit Aether gefiillt, der Niederschlag mit Methyl- 
alkohol gelbst, nochmals gefillt und die Fillung dreimal wieder- 
holt. Das in viel wasserfreiem Methylalkohol geléste Chlor- 
hvdrat wird mit frisch bereiteter, moglichst wasserfreier 
methylalkoholischer verdiinnter Losung von Platinchlorid ge- 
fiillt. Wiihrend des Zusatzes der Platinehloridlésung riihrt man 
mit einem Glasstiibehen um. Der Niederschlag hat dann eine 
fein pulverige Beschaffenheit, man decantirt die Fliissigkeit, 
wenn moglich, bringt von Neuem verdtinnte methylalkoholische 
Losung von Platinchlorid hinzu, lasst einen Tag stehen, filtrirt 
mit Hiilfe der Saugpumpe, wiischt mit Methylalkohol, sodann 
mit Aether und bringt den gewaschenen Niederschlag unver- 
zuiglich in den Exsiccator. 

Zur Analyse trocknete ich sodann die Substanz im 
Vacuum bei 110° bis zum constanten Gewicht. Die Kohlenstoff- 
und Wasserstoffbestimmungen  fiihrte ich mit Kupferoxyd und 
bei vorgelegter Kupfer- und Silberspirale aus, die Stickstoff- 
bestimmungen volumetrisch. Zur Chlorbestimmung zerstOrte 
ich die Substanz durch Verbrennung mit der Salpetersoda- 
mischung. 

Diese Zeitschrift, Bd. XXV, 166, 
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Die Resultate waren folgende: 


Praiparat 

0.1852 g gaben 0,1570 CO, = 23,11°o C und 0,0726 HO = 4,35 %o H 
0.2130 > » 01786 CO, = 22,86% C » 0,0827 HO = 4,31 
0,2116 g gaben 28,0 com N bei 20°C. und 745 mm B. = 14,84°o N. 
0.1156 > » 148 » N » » 7425 > B. = 14.74% N. 

0,2440 ¢ gaben 0,0604 g Pt = 24,75 °/o Pt. 

01033 >» » 0,0255 » Pt = 24,68 °/o Pt. 

g gaben 0,2530 AgCl == 26,40 Cl. 

03163 » 03480 AgCl = 26,81 %o C1. 


Priparat IL. 

0,1675 g gaben 0,1415 g CO, = 24,0390 C und 0,0695 g H,O = 4,61 °/o H. 
0.182) > 0.1529 > CO, = 22,85°%o 0,0660 HO = 4,01 °/o H. 
0.1354 g gaben 17,1 ccm N bei 11° C. und 747 mm B. = 14,79°/o N. 
01430 > >» 183 » N » 12°C. » 748 » B. = 14.949) N. 

0,1106 g gaben 0,0274 g Pt = 24,77 %/o Pt. 

0.1320 gaben 0, == 26,55 °/o Cl. 

Q1620 >» » 0.1735 » AgCl == 26,49 Cl. 

In der folgenden ieee sind die gefundenen Zahlen zu- 

sammengestellt und zum Vergleich die von Piccard und von 
Cloetta gefundenen hinzugefiigt. 


Zusammenstellung der Resultate. 


| | | Von Piccard Die Zahlen, welche 


| Praparat | | Praparat Il | Mittel gefundene | Miescher’s binter- 
| lassenen 
| Zahl *) | Praparaten fand 2) 
i 
(| 23.11) 22.86 23,03) 22.85 22,96) 22.80 — 2278 — — 
| | | 
|| 
H | 4,35) 4,31 (4,61)) 4,01) 422) 40 
| | | | | | | 
N | 14,84 14,74, 14,79) 14,94) 14,83 || — | 15,03) — | — — | — 
Pt | 24 7) — | 24,73 || 24.64) — | 24,65) 24,74) 24,36 
| 
| 26,40] 26, 26, 49) 26,561) — | 26.45) — | 26,35) — | 26,97 
| 


1) Berichte der deutschen chem. Gesellchaft, Bd. VIL, S. 17—18. 
2) Archiv fiir experiment. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 37 
Miescher, Histochemische und physiclogische Arbeiten, Hl, S. 366. 
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Die Analysen Miescher's ergaben einen etwas hodheren 
Kohlenstoffwerth, wie die von A. Kossel gegebene Zusammen- 
stellung!) erkennen liasst. 

In Anbetracht der Grosse des Molekiils lisst) sich aus 
diesen Analysen noch nicht mit Sicherheit eine Forme! 
berechnen. Die von Schmiedeberg angenommene Forme! 
PtCl,?) wiirde ebenso wie die urspriingliche 
Formel Miescher’s + PtCl, + 4/2H,O  be- 
triichtliche Abweichungen im C-, N- und zum Theil auch im 
Pt-Gehalt zeigen, besser stimmt die Formel C,,H,,N,,0,,4H€l + 
2PtCl,, welche A. Kossel aufgestellt hat. indem er die Ana- 
lysen des Sulfats zu Grunde legte. Das Sulfat entsprach der 
Formel C,,H,,N,,0, + 2H,S0, + H,0. 


CoH oN HCI 2PLCL, Mittal 


2PtCl, 


Schmiede- 
Miescher) | | (Kossel) | Pie- | 

| | berg) | | card | 
| | 

23.50 24.36 | 22.94 (2279 22.96 
H 4,00 384 3.92 | 4,37 | 4,22 
N 15,46 16,03 15.18 15,038 14,83 
Pt 23.96 24.72 | 24.78 | 24.64 | 24.73 
| | 
Cl 2615 26,98 27.05 2645 26.56 


Selbstverstiindlich konnen die Formeln nur zur vorlaufigen 
Orientirung dienen und als bequemster Ausdruck der Analysen- 
ergebnisse betrachtet werden, ein Aufschluss iiber die Grosse 
des Molekiils wird erst spiiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. 

Die genaue Uebereinstimmung meiner Analysenzahlen mit 
denjenigen, welche Piccard bei einem in anderer Weise dar- 
gestellten Praparat erhalten hat, spricht mit) grosser Wahr- 
Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 172. 

2) Die Formeln Miescher’s und Schmiedeberg’s sind aus nahe- 
liegenden theoretischen Griinden als einfache Formeln nicht denkbar, wie 
schon A. Kossel hervorgehoben hat, sie miissen also mindestens ver- 
doppelt werden, wie dies in der folgenden Zusammenstellung geschehen st. 
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scheinlichkeit fiir die chemische Individualitét unseres Salmins. 
Bisher ist es auch nicht méglich gewesen, irgend eine Reaction 
austindig zu machen, welche auf eine Zusaummensetzung des 
Salmins aus mehreren ungleichartigen KOrpern schliessen liisst, 
speciell hat die neuerdings mehrfach benutzte  fractionirte 
Fillung mit Salzlbsungen nicht zu einer Trennung in mehrere 
Individuen getthrt. 

Fiigt man zu einer 2° oigen LOsung von Salminsulfat eine 
gesiittigte Ammonsulfatl6sung hinzu, so bemerkt man den Beginn 
einer Triibung, wenn in 10 cem Losung 5.5 ccm gesiittigter 
Salzldsung 2.5 com Wasser und 2.0 com Salminsulfatlosung 
vorhanden sind. Die Fiillung ist vollendet bei Zusatz von 
7.5 cem gesiattigter Salzljsung auf 10 Loésung. 


II. Clupein. 

Das Clupeinplatinchlorid wurde aus reifen Heringstestikeln 
ebenso dargestellt, wie das Salminplatinchlorid aus den Testikeln 
des Lachses. 

Der so gewonnene Korper ist als Priéparat | bezeichnet. 
Lin die chemische Individualitiit meines Productes priifen, 
untersuchte ich das Sulfat mit Hiilfe der fractionirten Salz- 
fallung.') Diese Priifung ergab keinen Hinweis auf das Vor- 
handensein einer Beimischung. Ieh begniigte mich hiermit 
jedoch nicht. sondern stellte noch ein zweites Priiparat des 
Protaminplatinchlorids dar. indem ich das Chlorid der Dialyse 
unterwarf und den zunichst durch die Membran  hindurch- 
dialvsirten Antheil des Salzes im Vacuum aut eine kleine 
(Quantitaét eindunstete?) und nach Zusatz eines Tropfens con- 


1) Die Priifung wurde ausgefiihrt, indem die beim Erkalten der 
heissen wisserigen Lisung zuerst abgeschiedene Fraction des Clupein- 
sulfats, welche bei der Darstellung nach A. Rossel verworfen wird, hin- 
sichtlich ihrer Fillbarkeit durch Ammonsulfat mit der Fraction mittlerer 
Loshchkeit, welche zu den Darstellungen dient. verglichen wurde. Beide 
zeigten bei Anwendung von 2 ccm einer 2° igen Losung des Clupeinsulfats 
das gleiche Verhalten: es trat eine Opalescenz nach lingerem Stehen ein. 
wenn die Menge der gesiittigten Salzlésung 2.5 ecm in 10 cem betrug, die 
Fallung war vollendet. wenn in LOcem 7.5 ccm Salzlésung vorhanden waren 

2) Clupeinchlorhydrat diffundirt durch Pergamentpapier, Clupein- 
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centrirter Salzsiiure in Methylalkohol léste. Die LOsung wurde 
mit Aether gefiillt und wie oben behandelt. Die Analysen- 
ergebnisse waren die gleichen wie oben, wenn man von einer 
ca. 0,43° 0 betragenden Differenz im Mittel des Kohlenstoff- 
gehalts absieht, die den Fehlergrenzen sehr nahe liegt. Also 
auch auf diesem Wege liess sich keine Thatsache ausfindig 
machen, welche einen Zweifel an der Einheitlichkeit meiner 
Substanz begriindete. Die Ergebnisse der Analysen waren 
folgende: 


Priparat I. 


0.1832 g gaben 0.1552 g CO, = 23,10°/o C und 0,0715 g¢ H,O = 4,34°o H. 


O.1310 >» » 60,1106 » CO, = 23,03%o C » 0,0506 » H,O = lo H. 
O.1764 » » 01476 » CO, = 22,8290 C  » 0,0692 » H,O = 4,35°/o H. 
0.1374 g gaben 14,5 com N bei 11° C. und 754 mm B. = 12,48°/0 N. 
» >» 170 >» N » 11,56°C. » 755 B. = 12,410 N. 

0.1276 gaben 0.0315 g Pt 24,68°/o Pt. 

0.1518> » 0,0376> Pt = 24.76% Pt. 

0.1320 ¢ vaben 0.1416 AgCl = 26,52°%/o Cl. 


01294» 0,1386> AgCl = 26,48%)o Cl. 
0,1366> 0,1476> AgCl = 26,71%> Cl. 


Priparat II. 


0.3790 ¢ gaben 0,3136 CO, = 22,57%  C und 0.1438 g H,O = 4,22 %/o H. 
02278 » >» 01882 CO, == 22,53°%0 » 60,0884 » H,O = H. 
02235 ¢ gaben 25,2 cem N bei 13°C. und 732 mm B. = 12,83°/o N. 
0,1872> >» 152 » N » 12°C. » 730 » B, = 12:62°)o N. 
0.1638 > » 7,0 » N » 95°C. » 750 » B. = 12,65%,o N. 

0.2262 ¢ gaben 0.0557 g Pt == 24,62°/0 Pt. 
O.L868 >» >» 0,0458 » Pt = 24,52°/o Pt. 
0.1582 ¢ gaben 0,169% ¢ AgC] = 26,47°%)o C1. 
01735 >» 0.1873 » AgCl = 26,69%o Cl. 


In der folgenden Tabelle sind die gefundenen Zahlen 
zusammengestellt. 


sulfat hingegen nicht. Ich bediente mich bei meinen Versuchen der 
Pergamentpapierhiilsen, wie sie von Schleicher und Schiil! fiir den 
Extractionsapparat geliefert wurden (Grésse 100 & 35 mm). In die Hiilsen 
brachte ich die Protaminlésung, hingte sie in ein Becherglas mit Wasser 


und erhitzte letzteres auf dem Wasserbade auf 40—4d°" C. 
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Praparat (zuerst Mittel 
C | 23,10 | 23,03 | 22,82 | 2257 | 2253 | — 22.81 
H | 434 428) 435 | 422) 431 — 4,30 
N 1248 | 12,41 | 1283 12,62 12.65 12,59 
Pt | 2468 | 2476 | — 2462 | 2452; — 24,64 
CL | 26,52 | 2648 26.71 | 2647 2669 — 26,57 


Als einfacher Ausdruck dieser Analysenzahlen kann die 
Formel C,,H,.N,,O, gelten. 


Berechnet fiir Gefunden 
,,O, #HC] + 2 PtCl, (Mittel) 
C 22,75 22.81 
H 4,21 0 4.30 
N 12,42 12,59 
Pt 24,62 %/o 24.64 °/o 
Cl 26,88 26.57 0 
QO 9,10 (9,09 


Der Stickstoffgehalt weicht von dem des entsprechenden 
Salminsalzes ab. A. Kossel fand bei den vergleichenden 
Analysen des Salmin- und Clupeinsulfats Zahlen, welche 
den Formeln C,,H,.N,,0,+2H,SO, und C,,H,,N,,0, + 2H,SO, 
fir das Salmin und C,,H;,N,,0,--2H,SO, fiir das Clupein ent- 
sprachen. Diese Formeln unterschieden sich von eimnander nur 
durch Mehr- oder Mindergehalt von H,O. Die fiir Clupein ge- 
fundene Formel stimmte zugleich mit den Zahlen Piccard’s 
und z. Th. auch Miescher-Cloetta’s fiir das Salmin. Ausser- 
dem ergaben: sich auch bei der Untersuchung einiger physi- 
kalischer Kigenschaften keine Unterschiede zwischen Salmin 
und Clupein. Somit gelangte A. Kossel zu der Annahme der 
ldentitét beider Stoffe. Diese Annahme bedarf nach den oben 
mitgetheilten Analysen einer Einschriinkung. Meine Analysen 
zeigen niimlich, dass in den Testikeln des Herings ein stick- 
stoffirmerer Stoff vorkommt, welcher eine andere Zusammen- 
setzung hat, wie das aus dem Lachssperma gewonnene Salmin. 
Man wird diesen stickstoffirmeren Stoff als das «Clupein» be- 
zeichnen miissen. Ausserdem erhielt ich aber in einigen Fallen 
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aus Heringstestikeln Priiparate, welche mit den von A. Kossel 
analysirten nahe tibereinstimmen, und zwar geschah dies bei 
der Darstellung von Clupeinkupferverbindungen. Diese wichen 
in ihrer Zusammensetzung von dem oben beschriebenen Clupein- 
platinchlorid ab und erwiesen sich als reicher an Stickstoflf. 

Als Beispiel erwiithne ich ein Priiparat von Clupeinkupfer- 
sulfat, welches nur wenig Kupfer enthielt. Seine Darstellung 
war folgende: 

Clupeinsulfat: wurde in wenig Wasser geloést, mit  frisch 
bereitetem Kupferoxvdhydrat zwei Stunden am Riickflusskiihler 
gekocht und nach dem Abkiihlen filtrirt. Es entsteht ein violett 
gefiirbtes Filtrat, welches im Vacuum verdunstet) und mit 
Alkohol gefiillt wurde. Der mit Alkohol und Aether sorgfiltig 
gewuschene Niederschlag wurde zuniichst bei gewohnlicher 
Temperatur, spiiter bei 110° im Vacuum getrocknet. 

Die Analysen ergaben folgendes Resultat: 


Gefunden Mittel 
Oly 
3834 38,20 38,27 
H 6.97 | 6.99 6.98 
N 24.62 24.72 24.67 
5,82 
Cu WE: 


Dass die Zusammensetzung dieser Substanz sich den 
von A. Kossel gefundenen Werthen niihert, ersieht man am 
besten aus dem Verhiiltniss zwischen dem Kohlenstoff- und 
Stickstoffgehalt derselben, welches aus der folgenden Zusammen- 
stellung zu entnehmen ist. 


| Gewichtstheile 
Kohlenstoff 

auf ein Gewichts- 
theil Stick-totf 


lm Protaminsulfat aus Heringssperma (Kossel). . 
lm Protaminkupfersulfat aus Heringssperma (Goto)... | 1.55 
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Diese Zahlen zeigen also, dass aus den Heringstestikeln 
unter Umstiinden auch Protaminpraparate dargestellt werden 
kénnen, welche reicher an Stickstoff oder iirmer an Kohlen- 
stoff sind und sich in der Zusammensetzung dem Salmin niihern. 

Man wird durch diese Thatsachen auf die Moéglichkeit 
hingewiesen, dass die bisher analysirten Priiparate aus dem 
Heringssperma trotz aller der oben angefiihrten Priifungen 
doch noch ein Gemisch mehrerer einander sehr iihnlicher 
Korper darstellen. Hierbei ist zu bemerken, dass ich Platin- 
doppelsalze ohne Schwierigkeit) von constanter Zusammen- 
setzung erhielt, die Kupfersalze, deren ich eine gréssere Zahl 
analysirte. hingegen nicht. Es ist hiernach zu erwiigen, ob 
nicht in dem Platinsalz eine lockere Verbindung zweier Prota- 
mine nach constantem Verhiéltniss vorliegt, die bei Darstellung 
der Sulfate und Kupfersalze gelést wird iihnlich wie das Nucleo- 
histon, ein Korper von unzweifelhafter chemischer Individualitat, 
schon durch Kochsalz in seine Bestandtheile zerlegt wird. Hier 
miissen weitere Untersuchungen Aufklirung verschaffen. 


III. Scombrin. 


Die Darstellung der beiden Priiparate des Scombrinplatin- 
chlorids war dieselbe wie die des Clupein- und Salminsalzes. 
Der im Vacuum bei 110° getrocknete Niederschlag ergab folgende 
Zahlen: 


Priparat 


0.1230 gaben 0,0998 CO, = 23,51° C und 0,0524 H,O == 4.73° 0 H 
O1158 > 00995 » CO, = C >» 0.0486 » == 4,66° 0 H. 
0.1918 gaben 22,.4ccm N bei 15° C. und 753 mm B. == 13,55% N. 
01570> 184 » N » 16°C. » 736 » B. = 13,59°%o N. 
01513 ¢ gaben 0.0365 g Pt 24,12°%% Pt. 

0.1420 » > 01493 » AgCl = 26,00°/o C1. 


Praparat II. 
01818 g gaben 0.1568 g CO, == 23,52°/o C und 0,0788 g H,O = 4,82°/o H. 
0.1640 >» > 01413 » CO, = 23,4990 C 0,0708 » HO = H. 


0.1620 ¢ gaben 18,8 cem N bei 14° C. und 756 mm B. 13.58°/o N. 
0.1834 ¢ gaben 0.0441 g Pt = 24.05% Pt. 


02514 » = 25.98% CL. 
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Die Resultate sind in folgender Tabelle vereinigt : 


Praparat | Praparat Il Mitte] 

fo | ofo 
23,51 23,43 2352 23.49 23,49 
H 473 | 4,66 482 | 4.80 4,75 
N 13,55 13,59 13.58 ! ie 13,57 
Pt 24,12 | 24.05 | 24,09 
Cl 26,00 25,98 | 25,99 
0 — = | 8.11 


Das Ergebniss lasst sich durch die Formel C,,H,,N,,O,, 
4 HC] + 2 PtCl, ausdriicken, wie folgende Zusammenstellung 
ergibt. 


Berechnet fiir Gefunden 

4 HC] + 2PtCl, (Mittel) 
23,58 °/o 23,49 
H 4,71 %/o £0 
N 13,79 13,57 
Pt 23,92 9/0 24,09 
Cl 26,12 °/o 25,99 
() 7.86 


Das von mir dargestetlte Scombrinpriiparat war somit 
armer an Stickstoff resp. reicher an Kohlenstoff, Wasserstoff 
und Sauerstoff wie die Priiparate Kurajeffs,!) deren Analyse 
zu der Formel C,,H,gN,.O, fiir das Scombrin fiihrte. 


IV. Sturin. 


Die nach obigem Verfahren dargesteliten zwei Préparate 

von Sturinplatinchlorid gaben folgende Analysenwerthe: 
Priparat L. 
0,2547 g gaben 0,2260 g CO, == 24,19°%/o C und 0,1026 g H,O = 4,480 H. 
0,1960> 0.1765 > CO, = 24,55%o » 0,0790> HO = 4,47°%o H. 
0.1420 ¢ vaben 17.45 cm N bei 15° C. und 749 mm B. = 14,19°%/o N. 
().2865 » > » N » 96°C. » Fi » = 
0,1856 g gaben 0,0426 g Pt == 22,95 %o Pt. 


0,2638 » » 0.2716 » AgCl == 25,45°/0 C1. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXVI, S. 524. 
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Praiparat IL. 


0.1630 g gaben 0.1447 g CO, = 24,21" C und 0.0664 H,O = 4,52%o H. 


0.1548 gaben 19,0 com N bet 15° C. und 756mm B. = 14.30% N. 
0,1325 g gaben 0.0308 g Pt — 23,25°/o Pt. 
0,3236 >» »  0,3322 » AgC] == 25,38°/o CI. 


Zusammenstellung der Analysenresultate. 


Praiparat I Priparat I Mittel 
24.19 24,58 24,21 24,32 
H 4,48 4,47 4.52 4,49 
N 14.19 14,10 14.30 14.20 
Pt 22,95 | 23,25 23,10 
Cl 25,45 25,38 25,42 
Q | — 8.47 
Berechnet fiir Gefunden 
4 HC] + 2 PtCl,: (Mittel) : 
24,26 °/0 24.32 
H 4,50 fo 4,49 
N 14.19 °/o 14,20 
Pt 23,17 °/o 23,10 
Cl 25,30 °/o 25,42 
O 8.56 0 8,47 


Das Gewichtsverhaltniss von Stickstoff zu Kohlenstoff be- 
trug in diesen Priiparaten 1,71, wahrend A. Kossel bei der 
Analyse des Sturinsulfats dasselbe zu 1,65 fand.!) Ueberhaupt 
niihern sich diese Ergebnisse denjenigen, welche Kossel ge- 
finden hat, die Uebereinstimmung ist aber noch keine scharfe. 

Die schwierige und wichtige Frage nach der procentischen 
Zusammensetzung der Protamine kann noch nicht als ab- 
geschlossen betrachtet werden, man wird vielmehr weiterer 
Untersuchungen bediirfen, die auf der bisher entwickelten 
Methodik fussen. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXV, 165. 
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B. Untersuchung der Protone. 


A. Kossel benutzte zur Darstellung der Protone ein- 
stiindiges Kochen des Protamins mit einer Mischung von 10 ccm 
concentrirter Schwefelsiiure und 90 cem Wasser. ent- 
stehen hierbei mehrere Producte, deren Zusammensetzung von 
Kossel nicht endgiiltig festgestellt wurde, vielmehr blieben 
die Angaben A. Kossel’s darauf beschriinkt, dass einer dieser 
Korper etwa der Formel C, ,H,,N,,0, entsprach. 

Ich habe mich bei der Darstellung der Protone darauf 
beschriinki, die Schwefelsiiure in der Siedehitze nur so lange 
wirken zu lassen. bis die charakteristischen Reactionen, welche 
den Protaminen im Gegensatz zu den Protonen angehoren, 
verschwunden waren: die so erhaltenen Producte stehen, wie 
die folgenden Untersuchungen zeigen, den Protaminen noch 
sehr nahe., 

Die Darstellung gestaltete sich folgendermaassen: 

) ¢ Protaminsulfat wurden in 40 cem Wasser geloést und 
diese verdiinnter Schwefelsiiure soweit aufgefiillt, 
dass in 100 com etwa LO cem concentrirte Schwelelsiiure vor- 
handen waren. Nach halbstiindigem Kochen Rtickfluss- 
kiihler ist das Protamin zersetzt, die Fliissigkeit ist farblos 
oder hellgelb geblieben, sie wird jetzt durch Aethylalkohol ') 
eefiillt. der Niederschlag in Wasser gelést und nochmals mit 
dem 5—6 fachen Volumen Alkohol gefiillt und die Fallung dreima! 
wiederholt. Die Reactionen des Sulfats waren folgende: 

Die Eiweissfillung bei ammoniakalischer Reaction der 
Losung, welche beim Protamin so scharf eintritt, war nicht 
mehr vorhanden. Die Biuretreaction tritt sehr kriiftig ein. 
Niederschliige werden in 2°/oiger Losung des Clupeonsulfats 
erzeugt durch Natriumpikrat und Natriumwolframat und Ferro- 
eyankalium, Jodjodkalium, Goldchlorid, Platinchlorid, Queck- 
silberchlorid. Auch Phosphorwolframsiiure und Jodquecksilber- 


1, Dies Protonsulfat wird bei Gegenwart von viel iiberschiissiger 
siiure leichter durch Aethyvlalkohol gefallt, ist hingegen die saure Reaction 
der Fliissigkeit nur eine geringe, so bewirkt man die Fiillung besse: 
durch Methvlalkohol. 
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jodkalium in salzsaurer Fliissigkeit geben Niederschliige. Ge- 
siittigte Kochsalzlosung gibt keine Fiillung. Die Reactionen 
von Molisch und von Hopkins treten in’ Clupeonlésung 
ebenso wenlg ein wie beim Clupein. 

An dieser Stelle mége eine sehr interessante Verbindung 
der Protamine und der Protone mit Kupferoxyd Erwihnung 
finden. Bringt man in eine Lésung von freiem Protamin oder 
Proton Kupferoxydhydrat, so lost) sich das Metalloxyd unter 
Bildung einer violett gefiirbten Verbindung auf. Man kann 
diese Verbindung darstellen, indem man das frisch gefiillte und 
sorgfiltig ausgewaschene Kupferoxydhydrat am Rtckilusskiihler 
mit Clupein oder Clupeonlésung kocht, vom tiberschiissigen 
Metalloxyd abfiltrirt, die violette Losung im Vacuum eindampft, 
den Niederschlag in Wasser list, noch zweimal mit Alkohol 
faillt und nach dem Auswaschen trocknet. Man erhilt dann 
ein violettes Pulver, welches beim Clupeon 40,41°/0 ©, 
6.35°/o H, 23.90% N, 11,62°%o Cu enthielt, wiihrend die ana- 
loge Verbindung des Clupeins 40,66 °/o 6,05°/o H, 25.13% o N 
und 9,23 °/o Cu ergab. (Uebrigens erhielt ich auch Clupeon- 
kupferpraparate mit geringerem Kuptergehalt.;) Diese Ver- 
bindung ist es offenbar, welche bei der DBiuretreaction des 
Protamins und Protons entsteht, und ihre Bildung ist des- 
wegen interessant, weil sie zeigt, dass zum Zustandekommen 
der «Biuretreaction»> die Gegenwart von Alkali nicht immer 
erforderlich ist. 

Behufs Bestimmung des Molekulargewichts wurde das 
Clupeonsulfat durch eine genaue dquivalente Menge Baryt- 
losung unter sorgfiiltigem Fernhalten der Kohlensiure von 
Schwefelsiure befreit, das Filtrat unter Kohlensiureabschluss 
yetrocknet. Die bei 110° getrocknete Substanz wurde = zu- 
niichst nach der Methode der SiedepunktserhOhung so- 
dann nach derjenigen der Gefrierpunktserniedrigung untersucht 
ind gab folgende Werthe: 

Siedemethode : 

a) 443.2 
b) 430.2 Mittel 419.2 
c) 384.2 
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I]. Gefriermethode : 
al 438.3 
b) 414,8 Mittel 423,7 
c) 415,0 

Sieht man von der Bestimmung I ¢c) ab, welche einen 
zu niedrigen Werth gab, so ist die Uebereinstimmung eine be- 
friedigende. Da bei friiheren Versuchen von A. Kossel eine 
Erhohung des Siedepunkts beim freien Clupein nicht bemerk- 
bar war, sO muss man annehmen, dass die Protonbildung mit 
einer Spaltung des Protaminmolekiils Hand in Hand geht. Das 
gefundene Molekulargewicht darf freilich nicht ohne 
Weiteres als feststehend annehmen. Da es sich um _ eine 
freie Base in wiisseriger Loésung handelt, ist eine Dissociation 
nicht ausgeschlossen. 

Die Protone drehen ebenso wie die Protamine die Ebene 
des polarisirten Lichts nach links. Einige Bestimmungen der 
specifischen Drehung ergaben folgende Werthe: 

Clupeonsulfat. Procentgehalt der Lésung 2,036, Be- 
obachtungsrohr 2 Decimeter: 

(Q)p =— 49,11. 

Freies Clupeon.  Pocentgehalt der Losung 2,271, 
l= 2 

(Q)p — 22,02. 

Beim Clupeinsulfat ist von A. Kossel (a)p = — 85,49 
bestimmt worden. Die Linksdrehung hat also bei der Proton- 
bildung abgenommen. 


Scombronsulfat.  Procentgehalt der Loésung 2,00, 


i= 
(a)p = — 41,25. 
Scombrinsulfat ergab nach meiner Bestimmung. in 
4,21 %/oiger Losung (Rohrliinge 2 Decimeter) eine Drehung ent- 
sprechend : 
= — 72,2. 
Dies stimmt tiberein mit dem Befunde Kurajeff's, welcher 
(a)p = — 71,8 feststellte. 
Somit war auch hier beim Uebergang des Protamins in 
das Proton eine Abnahme der specifischen Drehung eingetreten 
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und zwar genau in dem _ gleichen Verhiltniss wie beim 
Clupein (1,75 : 1). 
Sturonsulfat. Procentgehalt der Loésung 2,00: 


(a)p = — 22.5. 
Sturinsulfat. In zwei Versuchen fand ich 
(Qbp — 60 
—= — 58.8. 


Somit war hier ebenfalls eine Abnahme der Drehung bei 
der Protonbildung vorhanden. 

Um ein Urtheil tiber die der Protonbildung zu Grunde 
liegenden chemischen Vorginge zu gewinnen, fiihrte ich die 
Protone in die Platindoppelsalze tiber und analysirte dieselben. 

Die Darstellung der Platinsalze wurde im Wesentlichen 
ebenso wie oben ausgefiihrt, nur musste ich hier noch sorg- 
faltiger fiir die Entfernung des Wassers sorgen, um in der 
alkoholischen Lésung einen pulverigen und nicht einen klebrigen 
Niederschlag mit Platinchlorid zu erzeugen. 

Ich stellte aus dem Protonsulfat, dessen Darstellung oben 
beschrieben ist, zuniichst das Proton dar, indem ich die 
Schwefelsiiture mit der iiquivalenten Menge Baryt genau ent- 
fernte, das Filtrat eindampfte und trocknete. Das getrocknete 
Proton, welches Kohlensiiure aus der Luft angezogen hat, 
wird mit einigen Tropfen concentrirter Salzsiture und dann 
mit grossen Mengen wasserfreien Methylalkohols versetzt. Zu 
dieser Lésung fiigt man die wasserfreie verdiinnte methyl- 
alkoholische Losung von Platinchloridl6sung unter Umriihren 
hinzu, solange noch weitere Bildung des Niederschlags zu 
beobachten ist, ein grosser Ueberschuss der Platinchloridlésung 
kann nachtheilig werden. Man erneuert den Methylalkohol 
sobald als méglich und wiischt mit absolutem Methylalkohol, 
zuletzt mit Aether aus. Den gewaschenen Niederschlag bringt 
man sofort in den Exsiceator, den man evacuirt. 

Das Clupeonplatinchlorid gab folgende Werthe: 

Priparat 
0.2838 ¢ gaben 0.2270 CO, = 21,8190 C und 01015 gH,O = 3.9790 H. 


0.1782 g gaben 19,3 ccm N bei 12,5° C. und 748 mm B. == 12,62°%o N, 
0.2796 ¢ gaben 0,0727 ¢ Pt == 26,00°%o Pt. 


0.3714 >  » 0.4042 > = 26.919» CL. 
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Priparat II. 

0.1128 ¢ gaben 0,0914 g¢ CO, == 22,099» C und 0,0450 g¢ H,O = 4,43°/o H. 
0.1245 ¢ vgaben 13.8 cem bei 15,5° C. und 749 mm B. = 12,.76°%o N. 
0.1208 g gaben 0.0308 g Pt = 25,49°%o Pt. 

0.2076 » >» 00,2320 » AgCl = 27,63 Cl. 


Zusammenstellung der Analysenergebnisse : 


Priparat | Priparat Il | Mittel 


| 
2181 22,09 | 21,95 
H 3.97 | 4.43 | 4,20 
N 12,62 | 12.76 12.69 
Pt 26,00 25,49 | 25,75 
Cl (26,91) | 27.63 | 27,63 (Priip. Il) 
0) om | | (7.78) 


Diese Resultate entsprechen der Formel 
4 HC] + 2 PtCl,. 


Berechnet fiir Gefunden 
404, 4 HC! + 2 PtCl, (Mittel) 
21.87 %/o 21,95 °/o 
N 12,79 12,69 o 
27.69 27.63 0 


Vergleicht man diese Formel mit der des Clupeins 
CoH ,N,,O,, so kommt man zu dem Schluss, dass bei der 
hydrolytischen Zersetzung des Clupeins ein Proton gebildet 
wird, welches iirmer an C, H und O ist als das Clupein. Diese 
Beobachtung verdient volle Beachtung, steht aber doch vorliiutig 
noch zu vereinzelt da, um als Grundlage fiir weitergehende 
Schlussfolgerungen zu dienen, und bedarf der Bestiitigung um 
so mehr, da ich bei den Versuchen, in welchen ich die Kupfer- 
verbindungen des Clupeons und Clupeins analysirte, nicht immer 
dasselbe Resultat zu verzeichnen hatte. Die naheliegende Ver- 
muthung, dass in dem Clupeinplatinchlorid von der Darstellung 
her ein Molekiil Aethylalkohol etwa durch Veresterung ge- 


Ueber die Protamine. 111 


bunden sei, wahrend das Clupeonchlorid Methylalkohol oder 
keinen Alkohol bindet, konnte ich nicht bestiitigen. Es gelang 
mir nicht, in den nach obiger Methode dargestellten Priiparaten 
von Clupeinplatinchlorid Alkohol nachzuweisen. 

Aus der Erniedrigung des Molekulargewichts muss man 
schliessen, dass bei der Bildung der Protone ein Zerfall des 
Protaminmolekiils stattfindet. Ftir die Untersuchung der Consti- 
tution des Protaminmolekiils ist es nun sehr wichtig, zu wissen, 
ob diese nebeneinander entstehenden Protone unter sich 
gleichartig sind oder nicht. 

Man konnte sich das Protaminmolekiil aus lauter gleich- 
artigen Protongruppen zusammengesetzt denken, deren jede 
die Spaltungsproducte des ganzen Molekiils liefert und zu 4/5 
aus Arginin, zu ‘5 aus Amidovaleriansiiure und anderen noch 
unbekannten Gruppen besteht. Man kann sich aber auch vor- 
stellen, dass die Arginingruppen zu einem = grossen Complex 
zusammengeftigt sind, welcher 4/5 des Clupeinmolekiils aus- 
macht und an welchem kleinere Gruppen, z. B. die Amido- 
valeriansiiture bildende Gruppe, wie ein) Anhiingsel anhaften. 

Wire die zweite Anschauung richtig, so miisste man 
aus dem Clupeinmolekiil Protone erhalten, welche sich 
ungleichartig sind. Das eine Proton miisste vorwiegend oder 
ganz die Arginingruppen enthalten, also mehr als 4/5 seines 
Gewichts an Arginin liefern: das andere vorwiegend oder aus- 
schliesslich aus den anhiingenden Monoamidosiiuregruppen be- 
stehen, also weniger Arginin liefern, als das urspriingliche 
Clupein. Das erstere miisste einen mehr basischen Charakter 
tragen als das zweite und es wire vorauszusetzen, dass in 
den nach obigem Verfahren mit Hilfe von Platinchlorid. Fallung 
des Sulfats u. s. w. dargestellten Proton vorzugsweise das 
argininreichere, basischere Proton enthalten ist. 

Solche Erwiaigungen tiessen es sehr wichtig erscheinen, 
die Menge des Arginins im Clupeon zu bestimmen. Ich [iihrte 
zwei derartige Bestimmungen aus und erhielt fast dieselben 
Argininzahlen wie ein urspriingliches Clupein. Von 100 Theilen 
Gesammtstickstoff waren etwa 8O Theile im Arginin enthalten. 
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Von 100 Theilen Gesammtstickstoff sind als Arginin vorhanden: 


Im Clupein Im ‘Clupeon (Goto) 
(Kossel und Kutscher) Priparat | | Priiparat I 
83.) 80.1 80,3 


Somit ist in dem untersuchten Clupeonpriiparat annahernd 
dieselbe Menge Arginin enthalten wie im Clupein. Dieses 
Resultat ist der ersteren Anschauung giinstiger als der zweiten. 


C. Weitere Spaltung des Clupeins. 

Die weitere Spaltung des Clupeins untersuchte ich auf 
alkalimetrischem Wege. Hierbei zeigte sich zuniichst das auf- 
fallende Resultat, dass die Spaltung des Clupeins mit Salzsiiure 
eine Vermehrung, die mit Schwefelsiure eine Verminderung 
der Alkalescenz herbeifiihrt. Die Ursache dieser Erscheinung 
ist zum Theil darin zu suchen, dass die Salzsiiurespaltung eine 
Bildung von Ammoniak bewirkt, die Schwefelsiiurespaltung hin- 
gegen nicht. Hier zeigen sich also Unterschiede, welche den 
von Ritthausen und Kutscher bei der Spaltung der Eiweiss- 
korper bezitiglich der Glutaminsiiure beobachteten Erscheinungen 
analog sind, 

Die schon vor langerer Zeit von A. Kossel mitgetheilte 
Beobachtung, dass die Bildung der © abiureten» Gruppen, also 
des Arginins und der Monoamidosiiuren, aus den biuretgebenden 
unter der Einwirkung der Schwefelsiure ohne Abgabe von 
Ammoniak erfolgt, muss bei der Beurtheilung des Wesens der 
biuretgebenden Gruppe in Betracht gezogen werden. Hiernach 
ist es ausgeschlossen, dass das Verschwinden der biuretgebenden 
Gruppe bet diesen Protaminen auf der Spaltung eines Siiure- 
amids im gewodhnlichen Sinne des Wortes beruht. 

Fir die Beurtheilung der quantitativen Ergebnisse ist 
zuniichst zu beriicksichtigen, dass ein Molekiil Arginin bei der 
Titration einem entspricht; von vier 
Atomen Stickstoff des Arginins kann also eines als alkalisch 
reagirend betrachtet werden. Ich habe dies durch besondere 
Versuche, bei denen ich Rosolsiiure und Congoroth als Indi- 
cator benutzte, festgestellt. 
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Ungefihr | g getrocknetes und gepulvertes Arginincarbonat wurde 
in 100 Schwefelsiure gel6st. erhitzt und wieder genau auf 
100 ccm aufgefillt. 

10 dieser Loésung erforderten 5 cem nao Natronlauge zur 
Neutralisation. 

cem derselben Losung lieferten ber der Kjeldalil-Bestinmung 
so viel Ammoniak, wie 20 ccm ‘10 Normallauge entspricht. 

Die Spaltungsversuche wurden folgendermaassen ausge- 
fiihret: 

Versuch |, 

lufttrockenes Clupemsulfat wurden Wasser gelost. unter 
Vermeidung eines Ueberschusses mit Barythydrat von der Schwetelsaiure 
befreit und Wasser auf 50 com aufgefillt. kine directe Titration in 
Kleinen Proben ergab, dass zur Neutralisation der Gesaimuntmenge SO cem 
nio Natronlauge nébthig waren, 

Von der 50 cem betragenden Gesamimtmenge wurden -#) Cem ab- 
gemessen, mit so viel einer Mischung von schwefelsiiure und Wasser 
versetzt, dass die ganze Mischung 33 Gewichtsprocente sclwefelsiure 
enthielf, Stunden am Riicktlusskihler gekocht, dareh tbersehiissiges 
reines Barythydrat von der Schwefelséure, durch NKohlensiure voin Baryt 
befreit, nach voélliger Entfernung des kohlensauren Baryvts und sorg- 
filtigem Auswaschen auf ein Voluinen von 100 cem gebracht 

Kjeldahl-Bestimmungen ergaben, dass 10 cem dieser Losung 
30.7 ccm nao Loésung entsprachen, demnach betrug der in 3 g des an- 
sewandten Clupeinsulfats vorhandene Stickstoff 383.75 cem Losung. 

Von derselben L6sune wurden 20 cem abgemessen, mit 45 cerm 
thao Schwefelsiiure angesiiuert, erwiirmt. auf LOO cem aufgefalit und mit 
Natronlauge zuriicktitrirt. 20 com der Losung erforderten 6. cem 
n1o Natronlauge, Dasselbe Resultat erhielt ich bei einigen weiteren 
itrirversuchen. Hiernach ist die Alkalescenz der Fliissigkeit so gross, 
dass ste. auf die ganze Reactionsfliissigkeit aus 5 g Clupeinsuitat be- 
rechnet. 65,5 cem Losung entspricht. 

Somit ist die Alkalescenz der Fliissigkeit im ersten Ver- 
such von 8O cem nao Losung auf 65 com oder um 18.1% 
gesunken. Dieses Sinken kann nicht etwa auf em unvoll- 
kommenes Auswaschen des Barytniederschlages zurickgefuhrt 
werden. A. Kossel und F. Kutscher bestimmten die Menge 
des bei der Spaltung des Clupeins im Barytniederschlage zurtick- 
bleibenden Stiekstoifs zu 2—4°'o des Gesammtstickstoffs. 


Versuch Il 


lufttrockenes Clupeinsulfat wurde in gleicher Weise unter- 
sucht. 
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Die Alkalescenz des darin enthaltenen Clupeins entsprach 91.0 cem 
Natronlauge. 

Der in der Gesamintfliissigkeit enthaltene Stickstofi entsprach 
corn nro Losung. 

Die Alkalescenz des Reactionsproducts entsprach 82,0 cem 
Losung. 

In diesem Versuch ist die Herabminderung der Alkalescenz 
etwas veringer. sie betriigt 9,9°/o der Gesammtmenge, sie ist, 
wie im ersten Versuch. nicht durch die Versuchsfehler zu er- 

Die Alkalescenz des unzersetzten) Protamins nach 
diesen Versuchen ungefiihr so gross wie die des Arginins, 
welches daraus hervorgeht. 

Nach Versuch | wiirden von 100 Theilen Stickstoff des Protamins 
20.9 Theile die cinem Aequivalent entsprechende alkalische Reaction 
besitzen. Dies entsprieht der Alkalescenz von 20.9 >< 4 —= 84,6 Theilen 
Argininstickstoff. Nach Kossel und Kutscher sind von 100 Theilen 
Stickstoff des Clupeins 83.5 Theile im Arginin abspaltbar. Bei dem 
zweiten Versuch besitzen von je LOO Theilen Stickstoff 22,2 Theile von 
vornherein die einem Molekiil NH, entsprechende alkalische Reaction. 
Diese Alkalescenz wiirde den gefundenen Arginingehalt nur um 5,3° 0 
des Gesamintstickstolfs iiberschreiten, eine Abweichung, die bei solehen 
Versuchen wohl noch als Analysenfehler gerechnet werden kann. 

Wenn nan auch die Ergebnisse des zweiten Versuchs in 
quantitativer Hinsicht eine gewisse Abweichung von denen des 
ersten zeigen, so ist doeh mit Sicherheit) festgestellt’ worden, 
dass zugleich mit der Spaltung des Protamins eine Herab- 
setzung der Alkalescenz eintritt. Die néiehsthegende Erklarung 
hierfiir ist Freiwerden einer Carboxylgruppe, die im ursprting- 
lichen Protamin gebunden. ist. 

Ks ist mir eine willkommene Gelegenheit, meinem hoch- 
geehrten) Lehrer, Herrn Prof. Dr. A. Kossel, ftir das bet 
meiner Arbeit mir bewiesene Wohlwollen und Interesse, sowie 
auch fiir die Freundlichkeit. mit der er mir die nothigen Mate- 
rialien zur Verfiigune stellte. meinen herzlichsten Dank aus- 
zusprechen, 
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Einfache Veraschungsmethode (Sauregemisch-Veraschung) 
und 


Vereinfachte Bestimmungen von Eisen, Phosphorsaure, 
Salzsaure und anderen Aschenbestandtheilen unter Benutzung 
dieser Sduregemisch-Veraschung. 


Vi yu 
Albert Neumann. 


Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 18. November 1902.) 


1. Einfache Veraschungsmethode (Sauregemisch-Veraschung). 

Im Jahre 1897 habe ich bereits eine einfache Veraschungs- 
methode fiir Stoffwechselanalysen mitgetheilt’), welche darin 
bestehi, dass man die Substanz mit concentrirter Schwetelsiiure 
und einzelnen Portionen Ammonnitrat erhitzt. Dieses Verfahren 
konnte dann, wie ich 1899 gefunden habe?), noch dadurch 
bedeutend vereinfacht werden, dass man, statt Ammonnitrat 
in einzelnen Portionen zu verwenden, bestiindig ein Gemisech 
von gleichen Volumtheilen concentrirter Schwefelsiure und con- 
centrirter Salpetersiiure unter Erwiirmen zu der Substanz fliessen 
liisst. Die Begriindung dieser Methode und ihre Vorziige vor 
der friiheren sind in der zuletzt citirten Abhandlung auseinander- 
gesetzt worden; eine ausfiihrliche Beschreibung derselben will 
ich aber hier an dieser Stelle geben, da ich inzwischen ver- 
<chiedene Zusiitze und Verdnderungen eingefiigt habe, und 
wusserdem, weil diese Methode die Grundlage fiir die weiter 
unten folgenden Bestimmungen bildet. 

A) Verhandl. d. Berl. physiol. Ges. vom 23. Juli 1897, abgedruck! 
tn Archiv f. Anat. u. Physiol. Physiol.-Abth. 1897. S. 552. 

“) Verhandl. d. Berl, physiol. Ges. vom LO. Novbr. 1899, abgedruckt 
im Arehiv f. Anat. u. Physiol. Physiol.-Abth. 1900, S. 159. 
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Princip. Dasselbe beruht daraut, dass wihrend der ganzen 
SubstanzzerstOrung keine Verkohlung eintritt, weil durch 
ein starkwirkendes und = bestiindig zufliessendes  Oxydations- 
mittel (z. B. das Siiuregemisch) der Kohlenstoff vollig zu Kohlen- 
siture oxvdirt wird. Da bekanntlich verkohlte Massen bedeutend 
schwerer verbrennlich sind als die urspriingliche organische 
Substanz, so erfolgt bei dieser Methode die Zerst6rung viel 
schneller als bei der trockenen Veraschung der Platin- 
<ehale oder bet der Substanzzerstorung nach Kyeldaht. 

Apparatur. Die Veraschung wird vorgenomien in einem 
schief Hegenden Rundkolben aus Jenaer Glas, welcher die 
normale Hialslinge (etwa 1Oem) und einen Inhalt von 4 
Liter hat. Ueber demselben befindet sich in einem Glas- oder 
Porzellanringe ein Habntrichter, welcher zweckmiissig mil 
einer Tropfeapillare versehen ist. Das Ganze ist an eimem 
Stativ. befestigt. 

Séiuregemisch, Man giesst langsam und unter Umschiitteln 
Liter concentrirter Schwefelsiéiure in Liter concentrirter 
Salpetersiiure (specilisches Gewicht 1,4). 

Abwdgen der Substanz. Trockene, pulverige Sub- 
stanzen wiiel man besten schmalen eimseitig zuge- 
<chmolzenen  Glasrohren (Wigerdhrchen) ab. welche man 
bequem durch den ganzen Hals des Veraschungskolbens hindurch- 
schieben kann. Um die Zahl der Wiigungen besonders bei 
einer grosseren Versuchsrethe moelichst zu beschriinken. be- 
nutze ich schon seit lingerer eine einfache Abwiigungs- 
methode, welche ich kurz hier beschreiben will: 

Man verwendet soviel Wiigerdhrchen, wie man Abwiigungen 
vornelimen will, fillt in jedes anniihernd die Substanzmenge, 
welche man zur Analyse braucht, und stellt alle Rohrcehen in 
ein kleines Becherglas. Man wiigt nun letzteres mit gesammtem 
Inhalt genau, schiittel nacheinander die in den Wiigerdhrchen 
betindichen Substanzmengen in die Veraschungskolben. indem 
man jedesmal das entleerte ROhrchen wieder in das Becher- 
glas zurtickstellt und das Ganze wiigt. Man erfiihrt so durch 
Subtraction des zweiten Gewichts von dem ersten die Substanz- 
menge des ersten RoOhrehens, durch Subtraction des dritten 
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Gewichts von dem zweiten den Inhalt des zweiten Gliischens 
us. Ww. Will man also z. B in 3 verschiedenen Substanzen 
je 2 Controllanalysen ausfithren, so hat man nur 6 7 
Wiigungen zu machen, wahrend bei jedesmaligem Hin- und 
Herwagen 2-6 = 12 Wiigungen nothig sind. 

Klebrige Substanzen wie Butter, Schabetleisch, feuchte 
Faeces wiigt man zweckmiissig auf gewogenen Bruchstiieken 
eines Reagensglases ab, von dem man sich vorher iiberzeugt 
hatte. dass es durch den Hals des Veraschungskolbens bequem 
hindurehgeht. 

Mliissigkeiten, welche man wegen ihrer Beschaffenheit 
nicht genau abmessen kann, z. B. frisches Blut, wiigt) man 
gweckmiissig in sehr diinnen gewogenen Rohrehen ab, welche 
man nach vorsichtigem Einbringen in den Veraschungskolben 
durch Schitteln desselben zertriimmert. 

Vorhehandlung der Substanz. Man kann trockene oder 
leuchte Substanzen fiir die Veraschung verwenden, selbst Fliissig- 
keiten kKOnnen in nicht zu grosser Menge hiiufig ohne Weiteres 
benutzt werden. Blut wird zweckinéssig erst nach dem Ein- 
dampfen verascht. Ber fett- oder kohlehydratreichen 
Stoffen, z. b. Mileh, empfiehlt es sich, vor der Veraschung 
mit L°oiger reiner Kalilauge bis zur Svrupdicke abzu- 
damplen, da sonst leicht Schiiumen oder Stossen der Fliissig- 
kKeit eintritt. Man verwendet z. Bb. 15 cem 1°/oiger Kahlauge 
fiir 25 cem Milch. 

Fir die meisten Bestimmungen im Harn ist eine Ver- 
aschung nicht erforderlich. Dieselbe muss aber vorgenommen 
werden, wenn es sich um eine Bestimmung des Eisens 
handelt, welches nur in organischer Bindung im Harn vorkommt. 
Ausserdem wird man zweckmiissig den Harn veraschen, wenn 
er Kiweiss enthilt. In diesem Falle musste bisher ftir die 
meisten Bestimmungen das leiztere quantitativ entfernt werden, 
Was nicht immer vollstindig gelingt. Von einer Veraschung 
des Harns wurde deshalb fast ausschliesslich abgesehen, weil 
dieselbe, und besonders die Concentrirung grosser Harnmengen, 
bisher eine sehr langwierige Operation war. Im Folgenden 
will ich nun ein verhiiltnissmiissig einfaches Verfahren der 
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Harnverdamptung beschreiben, an welches sich dann die Siure- 
gemisch-Veraschung anschliesst. 

lim gréssere Mengen Harn (z. B. 500 cem zur Eisen- 
bestimmung, fiir die Veraschung ohne Stossen schnell und 
quantitativ zu concentriren, liisst man betandig kleine 
Mengen des init Salpetersdure versetzten Harns zu concentrirter, 
siedender Salpetersiiure fliessen. Zu diesem Zweck wird der 
abgemessene Harn in einem Kolben mit concentrirter Salpeter- 
siiture (10 des Harnvolumens) gemischt und durch den Hahn- 
trichter tropfenweise in den Rundkolben (siehe Apparatur Ss, 116) 
gegeben, in dem bei Beginn der Operation 30 com concentrirter 
Salpetersiiure zim Sieden erhitzt werden. Man regulirt nun 
das Zutropfen des Harns so, dass bei starkem Sieden der 
Hliissigkeit, das man am besten durch ein Baboblech erreieht, 
keine zu grosse Volumvermehrung (héchstens bis zu 
cem) emtritt. Kolben und Hahntriehter werden mit wenig 
verdiinnter Salpetersiiure nachgespilt. Gegen den Schluss der 
Verdamplung wird die Flamme, wenn nothig, verkleinert. Hat 
man die Iliissigkeit bis auf etwa 50 ccm concentrir{. so gibt 
man dareh den Hahntrichter gemessene Mengen Sauregemisch 
hinzu und verascht nach der in’ Folgendem beschriebenen 
Methode, mit der Maassgabe. dass man im Falle einer daranzu- 
kniipfenden Eisenbestimmung, ganz zuletzt. wenn das Ver- 
aschungsproduct schon hell und klar geworden ist, noch !2——° 4 
Stunden weiter erhitzt. 

Ausfiihrung der Sduregemisch-Veraschung. Die Veraschung 
mit dem Sitregemisch wird in einem gut ziehenden Abzuge 
ausgefiihrt. Die Substanz, welche eventuell in der oben be- 
schriebenen Weise vorbehandelt ist, wird in dem Rundkolben 
isilehe Apparatur 5. 116) mit gemessenen Mengen Siiuregemisch 
cem) iibergossen und mit missiger Flamme er- 
wirmt?!). Sobald die Entwickelung der braunen Nitrosodiimpfe 
geringer wird, gibt man aus Hahntrichter  tropften- 


1) Sind grosse Mengen organischer Substanz zu zerstoren, 
wie z. Bb. in sehr zuckerreichen Harnen, so Jasst man nach dem Hinzu- 
figen des Siiuregemisches (event. unter Abkiihlung) erst die Haupt- 
reaction voriibergehen. ehe man erwadrmt. 
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weise Weiteres Gemisch (anniihernd gemessene Mengen) hinzu 
und fiihrt damit fort, bis ein Nachlassen der Reaction eintritt 
und die Intensitiit der braunen Diimpfe abgeschwiicht  er- 
scheint. Um zu entscheiden, ob die Substanzzerst6rung 
beendet ist, unterbricht man das Hinzutliessen des Gemisches 
fiir kurze Zeit, erhitzt aber weiter, bis die braunen Diimpte 
verschwunden sind, und beobachtet, ob sich die Fliissig- 
keit im Kolben dunkler fiirbt oder gar noch schwiirzt. Ist 
dieses der Fall, so liisst man wieder Gemisch zuthiessen und 
wiederholt nach einigen Minuten die obige Probe. Wenn nach 
dem Abstellen des Gemisches und dem Verjagen der braunen 
Diimpfe die hellgelbe oder farblose Fltissigkeit’ sich bei wei- 
terem Erhitzen nicht mehr dunkler farbt und auch keine Gas- 
entwickelung mehr zeigt. dann ist die Veraschung beendet. 
Ist die Fliissigkeit schwach gelb gefiirbt, so wird sie beim 
Erkalten vollig wasserhell. Nun fiigt man dreimal so_ viel 
Wasser hinzu, wie Siiuregemisch verbraucht wurde, erhitzt 
und kocht etwa 5—-10 Minuten. Dabei entweichen braune 
Diimpte, welche von der Zersetzung der entstindenen Nitrosyl- 
schwetelsiiure herriihren. 


2. Nachweis und quantitative Bestimmung einzelner Aschebestand- 
theile unter Benutzung der Sauregemisch-Veraschung. 
“Zunichst ist zu bemerken, dass bei der oben beschriebenen 

Veraschungsmethode der Stickstoff der organischen Substanz 
nicht wie bei der Kjeldahl-Bestimmung in Ammoniak iiber- 
gefiihrt wird. Bei Versuchen, die mit) Harn und Mileh an- 
gestelll wurden, war keine Spur von Ammoniak nach- 
zuweisen. Dagegen kann man die Aschenlosung zur quatli- 
tativen und quantitativen Untersuchung auf alle itibrigen 
basen und (abgeschen von den Componenten des Gemisches) 
auf nicht flichtige Siiuren benutzen. 

Die Siituregemisch-Veraschung ist fiir den Nachweis be- 
sonders dann sehr zweckmiissig, wenn es sich um = die Auf- 
lindung sehr kleiner Mengen eines Aschebestandtheils, wie 
z. I. Eisen im Harne, Phosphor in phosphorarmen Proteiden 
handelt, da hierbei gréssere Substanzmengen verascht werden 
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miissen. In anderen Fiillen ist die Veraschung mit Soda und 
Salpeter ebenso gut. Bei der Siituregemisch-Veraschung wird 
es fiir die meisten Nachweise nothig sein, die stark saure 
Losung erst mit Ammoniak anniihernd zu neutralisiren. 

Fir quantitative bestimmungen eignet sich diese 
Methode bedeutend mehr als die friiheren, weil die Substanz- 
zerstorung nicht nur viel sechneller, sondern auch quantitativ 
genauer vor sich geht. Man hat den Vortheil, dass die ganze 
Operation (meistens auch die Bestimmung) in einem Cefiisse 
vorgenommen wird, und dass die Wandungen desselben durch 
die Diimpfe des Siiuregemischs so quantitativ abgespiilt werden, 
dass keine Spur von Substanz unzerstOrt bleibt. der er- 
haltenen Aschenl6sung kann man in den meisten Fiillen die 
Kinzelbestimmungen von Aschenbestandtheilen nach den bis- 
herigen Methoden vornehmen. (Weiteres siehe Abschnitt 6.) 
Fir die Bestimmung des Eisens, der Phosphor- und Salzsiiure 
habe ich jedoch besondere Verfahren ausgearbeitet, welche 
bedeutend cinfacher sind als die friiheren. Dieselben lasse ich 
der Reihe nach hier folgen. Die Bestimmungen von Kalium 
und Natrium, Calcium und Magnesium sind im Wesentlichen 
in der bisherigen Weise an die Veraschungsmethode angetiigt 
worden. 

Die Richtigkeit der Bestimmungen unter Benutzung 
der Siiuregemisch-Veraschung ist durch viele Versuche fest- 
gestellt worden. (Das Niihere siehe im Abschnitt 7.) 


3. Jodometrische Bestimmung des Eisens unter Benutzung der 
Sauregemisch-Veraschung !). 

Die Bestimmung des Eisens bei Stoffwechselanalysen und 
in Organen geschieht fast ausschliesslich durch Titration mittelst 
Kaliumpermanganat.  Dazu wird die Substanz meist aul 
trockenem Wege yollig verascht, in Salzsiiure geldst, nach 
dem Abdampfen mit verdiinnter Schwefelsiiture und Zink be- 
handelt, um das Eisenoxyd zu reduciren, und schliesslich mi! 

1) Kurze Mittheilung dariiber: Verhandl. d. Berl. physiol. Ges. vom 


2l. Februar 1902, abgedr. im Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth.. 


1902, S. 362. 
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einer ca. "/100 Permanganatlosung titrirt. Bei dieser Methode 
konnen nun Fehler sehr leicht dadurch entstehen, dass selbst 
das reinste Zink noch immer Spuren von Eisen enthiilt. Die 
Menge des mit dem Zink hineingebrachten Eisens kann aber 
bei der Bestimmung eisenarmer Substanzen zuweilen grosser 
sein, als das Eisen in der Substanz selbst. Man muss daher 
den Kisengehalt des Zinks sehr genau durch besondere Ana- 
lysen ermitteln, wobei es schwierig Ist, aus einer grosseren 
Menge Zink eine richtige Durchschnittsmenge fiir die quanti- 
tative Untersuchung zu beschaffen, ohne dabei eiserne Instru- 
mente zu benutzen. Wendel man andere Reductionsmittel, 
z. B. schwetlige Siiure an, so ist es schwierig, sie wieder 
vollig herauszubringen. Dai dieselben aber ebenfalls durch 
Permanganat oxydirt werden, so hiingt von der Vollstandig- 
heit ihrer Entfernung die Richtigkeit der Analyse ab. —_ Fiir 
sich betrachtet. diirften die Fehler in beiden Fiillen so 
gering sein, dass sie bei der Bestimmung grosserer Eisen- 
mengen, wie z. b. in) Mineralanalysen, kaum einen Einfluss 
auf das Resultat ausiiben: bei den geringen Eisenmengen aber, 
welche bei Stoffwechselanalysen und in Organen zu bestimmen 
sind und deren Gewicht pro Analyse nur einige Milligramme 
betragt, konnen diese Fehlerquellen erhebliche Abweichungen 
von dem wahren Eisengehalt herbeifiihren. 

Kin weiterer Uebelstand bei dieser Bestimmung ist die 
Veraschung auf trockenem Wege. Abgeschen davon, dass sie 
immer sehr umstiindlich und zeitraubend ist, kann dieselbe 
fast nur bei sehr eisenreichen Substanzen (z. B. Blut) ausge- 
fihrt werden, da sonst bei der trockenen Veraschung sehr 
grosser Substanzmengen Fehler kaum zu vermeiden sind. 

Unter Zusatz von Soda und Salpeter zu veraschen, ist 
aber nicht angiingig, da die hier entstehende salpetrige Siiure 
sich auch nicht wieder vollig entfernen liisst. 

Mit Hiilfe der Siéiuregemisch-Veraschung und durch die 
Bestimmung des Eisens auf jodometrischem Wege ist man nun 
in der Lage, die oben besprochenen Schwierigkeiten zu um- 
gehen und schneller, einfacher und genauer den Eisengehalt zu 
ermitteln. Man hat zuniichst den Vortheil, dass man = das 
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Kisen, welches nach der Veraschung als Oxvd voritegt. in 
dieser Form direct fiir die Bestimmung verwenden kann, ohne 
es yorher zu reduciren. Die jodometrische Methode eignet 
sich dazu ausserordentlich, Es war jedoch néthig, ihre 
Brauchbarkeit bei sehr kleinen Eisenmengen emgehend 
zu priifen und ihre Anwendung so einfach wie moglich zu 
gestalten. Des Weiteren musste ein Verfahren zur Ab- 
scheidung des Eisens als Oxyd ermittelt werden, da sich 
die jodometrische Bestimmung wegen der grossen Salzmengen 
und der salpetrigen Siiure nicht direct in’ der Veraschungs- 
fliissigkeit austtihren lisst. 

Die Lostng dieser Aufgabe bot zuniichst recht erhebliche 
Schwierigkeiten. Bet Eisenbestimmungen ist es, wie schon 
bhemerkt, off noéthig, grosse Substanzmengen zu veraschen: 
dazu braucht man naturgemiss entsprechende Quantitiiten 
Situregemisch und erhalt in’ Folge dessen nach dem Neutrali- 
siren der AschenlOsung durch Ammoniak unter Umstiinden 
recht erhebliche Salzinengen, Da in dem Untersuchungsmaterial 
wohl immer Phosphorsiure zugegen ist, so erhilt) man das 
Kisen bein Uebersiittigen mit Ammoniak ganz oder theilweise 


als Ferriphosphat, welches aber in dem tiberschiissigen Am- 
monmlak nicht ganz unloslich ist. Kine quantitative Abschei- 
dung darch Ammoniak ist also nicht modglich. 

Aber auch wenn man das Eisen unter Zusatz von etwas 
Natriumphosphat in essigsaurer Losung als Ferriphosphat 
hull, erhdilt man keine vollig quantitative Abtrennung, da in 
dem Filtrat noch deatlich Eisen nachzuweisen ist. Man kann 
dies nur durch die grossen Salzmengen erkliiren, welche etwas 
Kisen in Losung halten. Verdiinnt man niimlich mit sehr viel 
Wasser, so wird die Fillung annahernd quantitativ. 

lech habe nun ermittelt, dass, wenn man in der schwach 
ammoniakalischen Aschenlosung Zinkammoniumphosphat er- 
zeugt, das Eisen quantitativ mit in den Niederschlag gelit. 
Anschemend wird das Kisenphosphat durch den krystallinischen 
Zinkniederschlag mitgerissen: es aber auch vielleicht 
moglich, dass sich eine Zink-Eisen-Verbindung bildet. Ich habe 
diese Frage nicht weiter behandelt, da sie fiir die voriiegenden 
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Zwecke nicht von Wichtigkeit ist. Die krystallinische Zinkfiillung 
scheidet sich sehr schnell aus der Fliissigkeit ab und lisst 
sich gut filtriren, ganz im Gegensatz zur reinen Eisenphosphat- 
fillung, welche eine schwammige Masse bildet, 

Bei dieser Zinkfiillung ist jedoch Folgendes zu beachten: 
Die jodometrische bestimmung wird nach meinen Ermitte- 
lungen ungenau, wenn die zu titrirende Losung viel Phosphor- 
siiure enthalt, wiithrend durch geringe Mengen die Titration 
nicht beeinflusst wird. Die Menge der Phosphorsiiure, welche 
in den Niederschlag geht, ist aber im Wesentlichen abhiingig 
von der Zinkmenge, welche zugesetzt wird; denn zur Bildung 
von Zinkammoniumphosphat muss Phosphorsiiure  stets in 
grossem Leberschuss vorhanden sein. Aus diesem Grunde und 
weil zu viel ausgeschiedenes Zinksalz heftiges Stossen der 
hervorruft, darf die Zinkmenge nicht sehr gros= 
sein. Sie darf aber auch nicht zu klein sein, weil sonst 
das Eisen nicht quantitativ féllt. Das von mir zu diesem 
7weck zusammengestellte «Zinkreagens» (siehe «Erforder- 
liche Losungen», S. 126) enthiilt nun in 20 cem die durch viele 
Versuche festgesetzten Mengen Zink, welche 5—6 mg Fe 
quantitativ fallen, ohne dass zu viel Zinkammoniumphosphat 
cebildet wird. 

Das mit dem Zinkniederschlage abgeschiedene Kisenoxvad 
wird nun nach dem Abfiltriren durch Auswaschen vollig von 
salpetriger Sdure befreit, da auch diese die Jodtitration be- 
einflusst. (Filtriren und Auswaschen erfordern nur wenig Zeit. 
Man dann in verdiinnter Salzsiiure, neutralisirt mit) Am- 
moniak, wobei die sich abscheidende Zinkverbindung als Indi- 
cator dient, und siduert wieder ganz schwach mit Salzsiiure 
an. Diese Behandlungsweise ist néthig, weil die Jodtitration 
nur in schwach saurer Losung vorgenommen werden darf, 
Sodann fiigt man Jodkalium in Krystallen und Stirkel6sung 
hinzu, erwiirmt auf etwa 50—60°, wobei intensive Blaufiirbung 
eintritt, und titrirt mit einer ca. "250 Thiosulfatlosung gerade 
bis zur Entfirbung. Durch das Eisenoxvd werden aus dem 
Jodxalium iiquivalente Mengen Jod freigemacht, welche man 
leicht in der bekannten Weise mit Thiosulfathosung misst. 
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Zu diesem Zwecke musste jedoch erst festgestellt werden, 
ob die jodometrische Methode auch fiir so kleine Eisenmengen, 
wie sie im thierischen and pflanzlichen Organismus vorkommen, 
zuverlassige Werthe liefert. Hat) man Quantitiiten 
Kisenoxvd, wie z. B. bei Mineralanalysen, zu bestimmen, so 
muss man bekanntlich dafiir sorgen, dass ber dem Erwiirmen 
init Jodkalium und Salzsiiure kein freies Jod entweicht. Aus 
diesem wird entweder geschlossenen Flaschen 
(Druckflaschen) erwirmt und nach dem Erkallen titrirt, oder 
man scheidet die Hauptmenge des Jods in der Kiilte aus, setzt 
die Thiosulfatlosung bis zur Violettfarbung hinzu und erwiirmt 
erst dann. In beiden Fillen werden unter Anwendung von 
Nao Thiosulfathosung sehr gute Resultate erhalten. hat 
sich nun durch eine gréssere Anzahl von Versuchen heraus- 
gestellt, dass man bei sehr geringen Eisenmengen sofort ohne 
Jodverlust erwiirmen kann, und dass man selbst mit "/250 Thio- 
sulfutlbsung noch scharfe Resultate erzielt. 

Aber trotzdem wiirde die jodometrische Bestimmung 
kleiner Eisenmengen unmoglich sein, wenn sich nicht ein ein- 
faches Verfahren fiir die Titerstellung der Thiosulfat- 
losung ergeben hiitte. Letztere muss ausserordentlich ver- 
diinnt sein, da selbst bei einer 3/250 normalen 8—9 ccm nur 
2 mg Fe entsprechen. 

Kine so verdtinnte Losung ist aber nicht haltbar; sie 
verindert sich bestiindig, anfangs langsamer, dann schneller: 
gegen eine sehr verdiinnte Jodlésung von bekanntem Gehalt 
kann man sie auch nicht einstellen, da auch diese sich leicht 
iindert. Ich versuchte es daher auf indirectem Wege, indem 
ich yon einer bekannten” Eisenehloridl6sung ausging, mittelst 
Jodkalium  iquivalente Jodmengen freimachte und diese be- 
stimmte. Es zeigte sich nun, dass z. B. die Fresenius sche 
Kisenehloridl6sung, welche 10 ¢ Fe im Liter enthiilt, ausser- 
ordentlich bestindig ist, gemessen an einer ™’,, Thiosulfat- 
losing. Will man aber diese Eisenl6sung zur Titerstellung 
einer ca. Thiosulfatlbsung benutzen, so muss sie 
etwa oO mal verdiinnen. Dabei stellte es sich jedoch heraus, 
dass diese verdiinnte Losung, welche gleich nach der Her- 
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stellung ganz schwach gelb ist und scharfe Resultate gibt, bereits 
am niichsten Tage braun war und bei der Titerstellung tiber- 
haupt keine deutliche Endreaction gab. Wollte man also die 
verdiinnte Eisenchloridl6sung benutzen, so miisste fiir 
jede Bestimmung aus der haltbaren Stammlosung ver- 
diinnte Losung herstellen, was sehr umstiindlich wire. 

Diesem Uebelstande kann man nan dadurch begegnen, 
dass man ber der Verdiinnung gleichzeitig etwas Salzsiiure 
hinzutiigt: dadurch wird die Losung sehr haltbar.  Ver- 
suche, welche zur Einstellung einer ca. Thiosulfatlisung 
mif einer monatealten und einer frischbereiteten Eisenchlorid- 
lOsung ausgeftihrt wurden. ergaben dasselbe und zwar selir 
scharfe Resultat. Auf diese Weise ist man jederzeit in der 
Lage, den Titer einer sehr verdiinnten ThiosulfatlOsung in 
wenigen Minuten zu ermitteln, und erst dadureh hat die 
jodometrische Bestimmung sehr kleiner kisenmengen 
einen praktischen Werth bekommen. 

Die Gesammtaustihrung einer solchen Kisenbestimmung 
erfordert viel weniger Zeit, als cs ber den friiheren Methoden 
der Fall war. zwei Controllanalysen zu machen, ge- 
braucht man fiir 5 ¢ Blut etwa 1—1'. Stunden, fiir 3— 4 ¢ 
eetrocknete Faeces Stunden, fiir 500 cem Harn 
Stunden incl. Verdampfung und Veraschung (5. 118). 

lasse nunmehr die Methode in ihrer ganzen Aus- 
fiihrung folgen. 


Princip. Die Substanz wird durch die Siuregemisch- 
Veraschune zerstort. In der Aschenl6sung wird ein Nieder- 
schlag von Zinkammoniumphosphat erzeugt,  welcher 
quantitativ alles Eisen mitfalll. Durch das so abgetrennte 
Kisenoxvd werden nach dem Losen in Salzsiiure aus Jodkalium 
‘iquivalente Mengen Jed frei gemacht, welche naci Stirke- 
zusatz mit einerca.™ Thiosulfatlosung gemessen werden; 
dieselbe wird gegen eine unter Siurezusatz hergestellte, sehr 
verdiinnte eingestellt. 


Erforderliche Lésungen. 1. Eisenchloridlosung, ent- 
haltend 2 mg Fe in 10 cem. Dieselbe wird hergestellt. indem 
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man genau 20 com der Fresenius schen Kisenchloridlésung 
welche 10 ¢ Fe im Liter enthiilt und von der Firma Kahl- 
baum-bBerlin bezogen werden kann. in einen Litermesskolben 
fliessen lasst, mit etwa 2 cem concentrirter Salzsiiure (speci- 
fisches Gewicht 1,19) versetzt und dann genau zum Liter 
auffiillt. Diese Losung ist lange unveriindert haltbar; man ver- 
wahrt sie zweckmiissig in einer braunen Flasche. 

2. Etwa™,,, Thiosulfatlésung. Man lost 1 ¢ Natrium- 
thiosulfat und 1 g Ammoniumearbonat (beides anniihernd genau 
abgewogen) in etwa Lt Liter Wasser. Aufbewahrung ebenfalls 
in brauner 

5. Stirkelosung. Liter kochenden Wassers 
| losliche Stirke (Schering) und kocht noch weitere 
10 Minuten. 

i. Zinkreagens. Etwa 25 ¢ Zinksulfat und etwa 100 ¢ 
Natriumphosphat werden jedes fiir sich in Wasser gelOst und 
die Losungen in einem Litermesskolben vereinigt. Der ent- 
standene Niederschlag von Zinkphosphat wird durch Zusatz 
von verdiinnter Schwefelsiiure gerade gelOst und die Lésung 
sodann zum Liter aufgeftllt. 

Alle zur EKisenbestimmung benutzten Reagentien 
miissen frei von Eisen sein. 

Titerstellung der Thiosulfatlisung. Da die sehr verdiinute 
Thiosulfatlosung nicht unveriindert haltbar ist, so muss bet 
jeder” Bestimmung der Titer derselben festgestellt werden. 
Dieses geschieht leicht und schnell in folgender Weise: 
1O com Eisenchloridlésung werden in einem Kolben mit etwas 
Wasser, einigen Cubikcentimetern Stirkelésung und etwa 1 
dem Augenmaass) Jodkalium versetzt, auf etwa 50—60° 
erwiirmt und mittelst der Thiosulfatlbsung titrirt, bis die blaue 
Farbe tiber rothviolett gerade verschwindet. Die verbrauchten 
Cubikcentimeter Thiosulfatlbsung entsprechen dann gerade 
2 mg Fe. 

Nach cinigen Minuten fiirbt) sich die Losung wieder 
violett. — Der Titer der Thiosulfatlisung iindert sich in den 
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ersten beiden Wochen nach der Herstellung sehr wenig, dann 
aber schneller. Es ist zweckmiissig, eine Thiosulfatlbsung nur 
so lange zu benutzen, als sich der Titer nicht um mehr als 
den vierten Theil seines urspriinglichen Werthes veriindert hat: 
entsprechen also anfangs 8 cem 2 mg Fe, so kann man die 
Losung benutzen. bis 10 com 2 mg Fe entspreehen. Dieser 
Zeitpunkt wird im Allgemeinen nach 3 bis Wochen  er- 
reicht sein. 

Ausfiihrung der Kisenbestinmuny, Die Substanz wird nach 
den im ersten Abschnitt (S. 118) gegebenen Vorschriften der 
Siiuregemisch-Veraschung unterworfen'). Die mit Wasser 
verdiinnte und etwa 10 Minuten gekochte Aschenl6sung wird 
nach dem Abkiihlen und eventueller Zugabe von genau abge- 
messenen Eisenchloridlésung (siehe unten Bomerkungen >», 
s. 129) mit 20 com «Zinkreagens» und dann mit Ammoniak 
cunter Abkiihlung) so lange versetzt, bis) der weisse Zink- 
niederschlag gerade bestehen bleibt. Bis zur anniihernden 
Neutralisation nimmt man coneentrirtes, dann verdtinntes Am- 
moniak. Nun gibt man ein wenig Ammoniak im Uberschuss 
hinzu, bis der weisse Niederschlag gerade verschwindet, und 
erhitzt auf einem Baboblech zum Sieden. Wenn krystallinische 
Triibung eingetreten ist, erhitzt man noch etwa LO Minuten: 
hierbei ist Vorsicht néthig, da die Fliissigkeit zuweilen hoch- 
geschleudert wird*). Der krystallinisch abgeschiedene Nieder- 
schlage setzt sich schnell ab und kann leicht durch Decan- 
tiren von der Fliissigkeit getrennt werden. Man setzt den 
Rundkolben auf einen Stativring, giesst die heisse | liissigkeit 
durch ein kleines, aschefreies, anliegendes Filter von 3. bis 
¢ cm Radius und priift eine kleine Probe des Filtrats mit 
Salzsiure und Rhodankalium: es dart dabei keine oder nur 


1) Will man die Bestimmung in rein anorganischer, sclhiwach etsen- 
haltiger Lésung ausfitthren, so ist es ndthig, vor dem Zusatz des «<Zink- 
reagens» mit 5 cem concentrirter Schwefelsiure anzusiuern, damit bet 
der Neutralisirung durch Ammoniak geniigende Mengen Ainmon- 
salz eine vollstiindige Abscheidung des Niederschlags bewirken. 

“) Man verhindert das Stossen am besten. wenn man die Fliissig- 
Keit starkem Sieden halt. 
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‘iusserst schwache Rothfirbung eintreten. War die Firbang 
deutlich roth, so muss man das schon Filtrirte zurtickgiessen, 
nochmals auf dem Baboblech erhitzen und wieder prifen., 
Der Niederschlag im Rundkolben wird nun etwa 5 mal durch 
Decantiren mit heissem Wasser ausgewaschen: das letzte 
Waschwasser darf dann, wenn man etwa 5 com davon mit 
einigen Krystallen Jodkalium, Stirkel6sung und einem Tropfen 
Salzsiiure versetzt. keine oder nur iiusserst schwache Violett- 
firbune zeigen (Priifung auf Jod freimachende Substanzen z. 
salpetrige Saure). 

Nunmehr wird der Trichter mit) dem Filter aut den 
Rundkolben, sich noch die Hauptmenge des Nieder- 
schlages betindet, gesetzt, das Filter zweimal mit verdiinnter 
heisser Salzsiiure gefiillt und dann mit heissem Wasser +4 bis 
mal ausgewasechen. Eine Probe des letzten Waschwassers 
darf ebenso wenig wie das Filter mit Rhodankalium eine Roth- 
firbung geben. Jetzt befindet sich das ganze Eisen in salz- 
saurer Losung im Wolben. Dai aber ftir die Titration die 
liissigkeit nur schwach sauer sein dari, so wird zuniichst 
verdiinntem Ammoniak neutralisirt, bis gerade wieder 
der weisse Zinkniedersehlag bestehen bleibt, und dann dureh 
portionsweises Zageben von je Tropfen verdiinnter Salz- 
siiture gerade wieder voOllig klar gelést. Diese Losung wird 
sodann genau in derselben Weise titrirt, wie es fiir die LO com 
Kisenchloridlésung bei der Titerstellung der Thiosulfat- 
losung angegeben ist. 

Berechnung. Dieselbe ist iiusserst einfach. Ergab die 
Titerstellung, dass 10 cem Eisenchloridl6sung (== 2 mg Fe) 
92 Thiosulfatl6sung erforderten. und wurden bei der 
Haupttitration 12.5 com Thiosulfat) verbraucht. so berechnet 
sich aus der Proportion: 

92 =m $29.5 
x = 2,/2 mg Fe. 

Bemerkungen. 20 com «Zinkreagens» sind ausreichend 
tir 5—O mg Fe. Man wiihlt die Substanzmenge fiir eine be- 
stimmung zweckmiissig so, dass darin 2 bis 3 mg Fe vorhanden 
sind, z. B. bei Blut 5--10 bei getrockneten Faeces ¢g. 
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Hat man selbst in grossen Mengen Substanz, z. B. in 
500 cem Harn, sehr wenig Eisen, so muss man genau ab- 
gemessene 10 cem Eisenchloridlésung vor dem Hinzutiigen 
des «Zinkreagens» hineingeben, um eine vollstiindige, der Eisen- 
menge entsprechende Jodabscheidung zu erhalten. Man zieht 
in diesem Falle von den Cubikcentimetern Thiosulfatlésung, 
welche bei der Haupttitration verbraucht wurden, die Anzahl 
Cubikcentimeter Thiosulfatlbsung ab, welche bei der Titer- 
=tellung von 10 cem Eisenchloridlésung beansprucht wurden. 


4. Alkalimetrische Bestimmung der Phosphorsaure unter Benutzung 
der Sauregemisch-Veraschung. 

Wie ich bereits im Jahre 1899 in der ersten, vorliiufigen 
Mittheilung') tiber diesen Gegenstand erwiihnte, ist seit 1887 
<chon mehrfach?) der Versuch gemacht worden, die Phosphor- 
siiure auf alkalimetrischem Wege in dem gelben Niederschlage 
von phosphormolybdiinsiiturem Ammoniak zu bestimmen. Man 
lste denselben in tiberschiissiger Natronlauge und titrirte dann 
mit Sadure zuriick, um aus der zur Losung erforderlichen Menge 
Alkali den Phosphorsiiuregehalt) ermitteln. Dabet wurden 
aber keine scharfen Resultate erhalten und in Folge dessen 
konnte diese Methode keine practische Anwendung finden. 

Die wesentlichsten Schwierigkeiten waren die folgenden. 
/unichst waren die gelben Niederschliige, welche nach den 
friiheren Fiillungsvorschriften erhalten wurden, nicht immer 
eleichmiissig zusammengesetzt und enthielten leicht etwas mehr 
Molybdénsiiure. Des Weiteren — und das ist der Hauptfehler 

gelang es nicht, bei Anwendung von Lakmus und Phenol- 
phtalein als Indicatoren scharfe Farbenumschliige zu erzielen. 
Das ist ja auch leicht erkliirlich, da Phosphorsiiure gegen 
Liukmus amphotere Reaction zeigt und Phenolphtalein bei 


1) ¢. S. 115, Anm. 2. 
2) E. Thilo, Chemiker-Zeitung 1887, S. 193. 
J. O. Handy. Chem. News 1892, S. 324. 
H. Pemberton jun., Journ. Amer. Chem. Soc. 1895. Nr. 15. 
~. 382. referirt Chemiker-Zeitung (Repertorium) 1893, 5. 318. 
F. Hundeshagen, Chemiker-Zeitung 1894, S. 506. 
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Gegenwart von Ammoniak eine erhebliche Verzogerung und 
Unklarheit des Farbenumschlags bewirkt.. Unter diesen Um- 
stiinden liess sich auch fiir den Verlauf der Reaction keine 
richtige Formelgleichung aufstellen, was zur Folge hatte, dass 
fiir die Titration nicht einfache Normallésungen angewendet 
werden konnten. Man musste vielmehr empirische Losungen 
herstellen, deren Wirkungswerth erst jedesmal durch besondere 
Bestimmungen ermittelt werden musste. 

Ich habe nun die Fehler, welche der Methode anhafteten, 
beseitigt und dadurch erreicht, dass dieselbe in der neuen Form 
an Sehiirfe und Genauigkeit nichts zu wiinschen iibrig  lisst. 
Den Hauptfehler vermeide ich dadurch, dass ich nach dem 
Lisen des gelben Niederschlags in tiberschiissiger Natronlauge 
das Ammoniak dureh Kochen vollig entferne. In einer 
solchen ammoniakfreien Losung zeigt Phenolphtalein ausser- 
ordentlich scharf den Uebergang von Dinatriumphosphat in 
Trinatriumphosphat an, wie es schon friiher von Geisler?) 
nachgewiesen worden ist. 

Wenn man nun nach obiger Vorschrift: verfiihrt, so ist 
man auch in der Lage, fiir den Vorgang eine chemische 
Gleichune aufzustellen und aus dieser den Factor zu berechnen, 
welcher die Phosphorsiiuremenge angibt, die 1 cem "1 oder 
Natronlauge entspricht. 

Die Formelgleichung ergiebt sich aus folgenden Versuchen. 
Zuniiehst wurde eine Dinatriumphosphatlosung von genau be- 
kanntem Gehalte hergestellt. 50 ecm derselben ergaben nach 
dem Verdampfen und Gliihen in 2 verschiedenen Bestimmungen 
genau OAS880 ¢ Natriumpyrophosphat, entsprechend 100,32 mg 
Aus 25 com dieser Losung (= 50,16 mg P,O;), welchen 
ea. 10 cem Siituregemisch zugefiigt waren, wurde nun nach 
den weiter unten angegebenen Vorschriften das Ammonium- 
phosphormolybdat gefallt, vollig ausgewaschen und dann_ in 
Natronlauge klar gelést. Nach dem Wegkochen des Atm- 
und Zusatz von Phenolphtalein wurde mit ®,2 Schwetel- 
siiure zuriicktitrirt. Eine grosse Anzahl von Versuchen, welche 


1) Pharmaceut. Centralblatt 189-4, 1-45. 
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mit wechselnden Mengen angestellt wurden, ergaben nun tiber- 
einstimmend das Resultat, dass der gelbe Niederschlag aus 
25 ccm Dinatriumphosphatlosung, in der beschriebenen Weise 
gefiillt und behandelt, 39,5 —39,6 ccm "2 Natronlauge zu seiner 
genauen Neutralisation erfordert, dass also im Mittel 39,55 cem 
n2 Natronlauge 50,16 mg P,O, entsprechen. Nach der Pro- 
portion 90,16 39.55 — 142: entsprechen demnach 142 P,O, 
112 Liter "/’2 Natronlauge = 56 Liter "1 Natronlauge oder 
Molekiil — 56 Molekiile NaOH. 

Fir das aus salpetersaurer Losung gefiillte =Ammon- 
phosphormolybdat ist schon friher von Hundeshagen!) die 
Formel 12MoO0, -- 2HNO, ermittelt werden. Durch 
die obigen Versuche wird nun bewiesen, dass auch der nach 
ineinen Fiillungsvorschriften erzeugte gelbe Niedersechlag die- 
~elbe Zusammensetzung?) hat. Die obige Formel erfordert 
niimlich nach ihrer Verdoppelung (= 1 Molekiil P,O,) unter 
der Voraussetzung, dass das Ammoniak durch Kochen aus der 
Losung entfernt worden ist, ebenfalls genau 56 Molekiile NaOH 
zu ihrer Neutralisation, wenn Phenolphtalein als Indicator 
dient. Man kann also fiir diesen Vorgang die folgende Formel- 
sleichung aufstellen: 

2(NH,),PO, -24MoO, -4HNO, 56NaOH 24Na,MoO, 
-+ 4NaNO, + 2Na,HPO, + 32H,0 + 

Die Thatsache, dass 1 Molekiil P,O, 56 NaOH entsprechen. 
ermoglicht nun, dass man zur Titration einfache Normall6sungen 
cam besten "2 Losungen) verwenden kann. Wenn 112 Litern 


1) Zeitschrift f. analyt. Chemie Rd. 28 S. 141 (1889). 

2, Wie Hundeshagen in der citirten Abhandlung zeigt, sind die 
beiden Salpetersiiuremolekiile leicht verinderlich. Sind andere Siiuren 
oder Salze in der LOsung. so kinnen diese leicht an thre Stelle” treten. 
Da nun bei Anwendung der Siuregemisch-Veraschung erhebliche Mengen 
schwefelsiiure neben der Salpetersiiure in Loésung sind und ausserdem 
zur vOlligen Ausfiillung des gelben Niederschlags grosse Mengen Ammon- 
nitrat hinzugefiigt werden miissen, so kénnen an dieser Stelle des 
Gesammtmolekiils leicht Veriinderungen eintreten. Dieselben haben abe: 
auf die Menge der Natronlauge. welche zur Neutralisation erforderlich 
ist. kKeimen Einfluss und sind deshalb auch bei der folgenden Formel- 
tleichung nicht beriicksichtigt worden. 
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"2 Natronlauge 142 g¢ P.O, entsprechen, so hat man fiir 1 ccm 


Natronlauge 

Es diirfte noch zweckmiissig sein, einige Bemerkungen 
iiber die Herstellung und die Behandlung des gelben Nieder- 
schlags zu machen. Durch die Siituregemisch-Veraschung kommen 
erhebliche Mengen Schwefelsiiure in die Untersuchungsfliissigkeit 
hinein. Es wollte nun lange nicht gelingen, aus dieser Losung 
vollstiindige Abscheidung des Ammoniumphosphormolybdats zu 
erhalten, dieselbe war eine langsame und unvollkommene und 
die Fliissigkeit blieb hiiufig, selbst nach liingerem Stehen, noch 
velb gefiirbt. Schliesslich gelang es nach vielen Versuchen, 
unter Anwendung verhiiltnissmiissig grosser Mengen Ammon- 
nitrat!), cine schnelle und vollsténdige Ausfallung zu 
erreichen. Da es aber aus diesen Griinden zweckmiissig ist, 
nicht zu grosse Mengen Siiuregemisch zu verwenden, so_ ist 
bereits bei der Veraschung darauf zu achten, dass, wenn irgend 
moéglich, nicht mehr als 40 cem Gemisch zur Verwendung 
kommen, Auf diesc Menge beziehen sich die unten folgenden 
Angaben: man muss also jedesmal wissen, wieviel Cubik- 
centimeter Gemisch (anniihernd) bet der Veraschung 


= 1,268 mg P,O, zu berechnen. 


verwendet wurden. 

Der erhaltene Niederschlag ist in der Fliissigkeit, aus der 
er abgeschieden wurde, vollig unldslich, auch in sehr kaltem 
Wasser ist er so schwerldslich, dass nur bei lingerer be- 
riilrung mit dem Wasser eine sehr geringe Loslichkeit be- 
obachtet wird. Da das Ammonphosphormolybdat mit kaltern 
Wasser ausgewaschen werden muss, bis die ablaufende Fliissig- 
keit vollig neutral reagirt, so empfiehlt es sich, durch Decantiren 
zu filtriren, damit das Wasser nicht zu lange mit der Haupt- 
menge des Niederschlags in Bertihrung bleibt. Um vollig 
neutrale Reaction des Filtrats zu erhalten, gentigt 3—+4maliges 
Auswaschen, welches aus obigen Griinden ohne Unterbrechung 
erfolgen muss. Wiischt man zu lange aus, so kann eventuel 


i) Die Fliissigkeit muss wiihrend der Abscheidung des Niederschlags 


10°. Ammonnitrat enthalten. 
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wieder auftretende saure Reaction von geringer Losung des 
Niederschlags herrthren, worauf zu achten ist. Bei geniigender 
Sorgfalt liisst sich jedoch die ganze Operation des Filtrirens 
und Auswaschens schnell und ‘ohne jeden Verlust ausfiihren. 

Fiir die Ausfiihrung zweier Controllbestimmungen z. B. 
in 20 ccm Milch oder 1 g getrockneter Faeces sind 2. bis 
21/2 Stunden erforderlich. 

In Folgendem gebe ich nunmehr eine genaue Beschrei- 
hung der Methode. 

Princip. Die Substanz wird durch die Siiuregemisch- 
Veraschung zerstort. Aus der AschenlOsung wird nach be- 
stimmten Vorschriften die Phosphorsiiure als Ammonium- 
phosphormolybdat gefallt. Der ausgewaschene Niederschlag 
wird sodann in iiberschiissiger "/2 Natronlauge gelost: nach 
dem Wegkochen des Ammoniaks und volligem Erkalten 
wird mit "2 Schwefelsiiure zuriicktitrirt. Da 1 Molekiil 
des gelben Niederschlages bei dieser Behandlung zu seiner 
Neutralisation unter Anwendung von Phenolphtalein 56 Molekiile 
NaOH erfordert, so entsprechen jedem verbrauchten Cubik- 
centimeter ®/2 Natronlauge 1,268 mg P.O. (s. oben), 


Erforderliche Lisungen. 

1. 50°/oige AmmonnitratlOsung. 

2. 10°/oige Ammonmolybdatlo6sung (kalt gel6st und filtrirt). 

3. "/, Natronlauge und Schwefelsiiure. 

1° alkoholische Phenolphtaleinlésung. 

Ausfiihrang der Phosphorsiurebestimmung. Die Substanz 
wird nach den im ersten Absehnitt(S. 118) gegebenen Vorschriften 
derSauregemisch-V eraschung unterworfen!); die dort amSchlusse 
ungegebene Verdiinnung mit Wasser, sowie das Kochen der 
Aschenlésung werden fiir diese Bestimmung zweckentsprechend 
modificirt. Unter der Annahme, dass fiir die Veraschung nicht 
mehr als 40 cem Siiuregemisch verwendet wurden (s. oben), 
werden ca. 140 com Wasser zu dem Veraschungsproduct hin- 


1) Will man die Untersuchung in rein anorganischer Lésung vor- 
hehinen, so fiigt man 10 cem Siiuregemisch hinzu und verdiinnt mit 
Wasser auf etwa 150 cem. 
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zugegeben, so dass man etwa 150—160 ccm!) Fliissigkeit hat. 
Nach dem Zufiigen yon 50 ccm Ammonnitrat?) wird auf etwa 
7O0—S80° erhitzt, d. h. bis gerade Blasen aufsteigen: darauf 
werden 40 com Ammonmolybdat 3) hineingegeben. Man schiittelt 
den entstandenen Niederschlag von phosphormolybdansaurem 
Ammoniak etwa 12 Minute griindlich durcheinander, wodurch 
sich derselbe kérniger abscheidet, und lésst 15 Minuten in einem 
Stativringe stehen, 

Das Filtriven und Auswaschen gesechieht durch Decan- 
firen: man verwendet diinnes, am besten aschefreies Filtrir- 
papier, welches beim spiiteren Aufldsen des Niederschlages in 
verdiinnter Natronlauge leicht) zerreisst und sich dann durch 
die ganze Fliissigkeit vertheilt.. Die Filter, welehe einen Radius 
von 5--6 em haben. werden entweder als Faltenfilter oder als 
elatte Filter im Rippentrichter benutzt. Vor dem Filtriren wird 
das Filter mit eiskaltem Wasser gefiillt, um = die Filterporen 
zusammenzuziehen und so zu verhindern, dass die noch warme 
Losung in Folge des iiusserst feinen Niederschlages nicht ganz 
klar filtrirt. Um bequem zu decantiren, legt man den auf dem 
Stativringe befindlichen Kolben etwas héher als das Filter und 
liisst durch Neigen des Kolbenhalses die klare Fliissigkeit ohne 
linterbrechung durch das Filter fliessen, indem man den 
Zufluss nach dem <Abfluss regulirt. Auf diese Weise kann 
man erreichen, dass nur sehr wenig Niederschlag auf das 
Filter kommt, welches stets nur bis zu */3 seines Volumens 
eefiillt wird. Das Auswaschen geschieht in der Weise, dass 


1) Ktwa die Hialfte des Siiuregemisches verfliichtigt sich wihrend 
der Veraschune, 

2) Wurden bet der Veraschung mehr als 40 cem Siiuregemisch 
verwendet, so ist die Verdiinnung mit Wasser und die Menge des Ammon- 
nitrats in demselben Verhiiltnisse zu vermehren. Von letzteren miissen 
sich wiihrend der Abscheidung des Niederschlages 10° in der Lésung 
hefinden. 

3) 40 com Ammonmolybdat reichen aus fiir 60 mg P,O,. Ks ist 
zweckmiissig, die Substanzmenge so zu wiihlen, dass sie nicht mehr als 
50 mg PO, enthiélt, weil man sonst unnéthig viel von den Normal- 
l6sungen gebraucht und die Bestimmungen selbst bei 15 mg P,O, noch 
sehr zuverlissige Resultate geben. 
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man zu dem im Kolben zuriickgebliebenen Niederschlage unter 
vollstiindiger Bespiilung der Kolbenwandungen etwa 150) ccm 
eiskaltes Wasser setzt, heftig durehsehiittell: und in dem Stativ- 
ringe absitzen liisst. Wiihrend dessen wird auch das Filter 
1—2 mal mit eiskaltem Wasser gefiillt. Man decantirt dann 
wieder, wie oben beschrieben, und wiederholt das Auswaschen 
im Ganzen etwa 3—% mal, bis das Waschwasser gerade 
nicht mehr gegen Lakmuspapier sauer reagirt (s. oben). 

Nunmehr gibt man das ausgewaschene Filter in den Kolben 
hinein zu der Hauptmenge der Fiillung, ftigt etwa 150 com 
Wasser hinzu, zertheilt durch heftiges Schiitteln) das Filler 
durch die ganze Fliissigkeit und lost den gelben Niederschlag, 
indem man aus einer biirette gemessene Mengen "2 Natron- 
lauge hinzuftiet, unter bestiindigem Schiitteln und ohne zu 
erwiirmen eben gerade zu einer farblosen Fliissigkeit aut, 
Sodann wird noch ein Ueberschuss von 5—6 com "'2 Natron- 
lauge hinzugeftigt und die Fliissigkeit so lange (etwa 15 Minuten) 
vekocht, bis mit den Wasserdiimpfen kein’ Ammoniak mehr 
entweicht (Priifung mit feuchtem Lakmuspapier). Nach volligem 
Abktihlen unter der Wasserleitung wird dureh Hinzufiigen von 
6—-8 Tropfen Phenolphtaleinlbsung die Fiiissigkeit stark ge- 
rothet!) und der Ueberschuss an Alkali durch ®/2 Siiure zuriick- 
gemessen. Der Farbenumschlag ist sehr seharf. 

Berechnung. Die Anzahl der zugefiigten Cubikcentimeter 
"/e Natronlauge abziizlich der verbrauchten Cubikcentimeter 
Saure ergeben mit 1,268 multiplicirt die Menge in 
Milligrammen. 


5. Bestimmung der Salzsaéure (aus Chloriden) bei der Sauregemisch- 
Veraschung. 


Princip. Bei der Siiuregemisch-Veraschung entweicht alles 
Chlor (aus Choriden) in Form von Salzsiiure.  Liisst man nun 


1) Wird die Fliissigkeit nicht stark roth, so miissen noch einige 
Cubikeentimeter "/2 Natronlauge hinzugefiigt werden. Auch nach aber- 
maligem Erhitzen (Priifung auf Ammoniak) muss die Loésung stark roth 
bleiben. 
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diese Dampfe iiber eine Silbernitratlbsung von bekanntem Gehalt 
gehen, so wird die Salzsiiure quantitativ als Chlorsilber gefiillt. 
Nach Entfernung der mitiibergegangenen salpetrigen Siiure durch 
Kochen und durch Kaliumpermanganat, sowie nach der Zer- 
setzung des letzteren durch Eisenoxydulsalz wird das_ tiber- 
schiissige Silber nach der Volhard’schen Methode mittelst 
Rhodankalium (-Ammonium) zuriicktitrirt. Man verwendet 
Wiisseriges Siiuregemisch, da bei Anwendung des concentrirten 
leicht etwas Chlor als soleches entweicht (siehe Abschnitt 7). 


Krforderliche Lésungen. 

|. Wiisseriges Siiuregemisch, bestehend aus gleichen 
Volumtheilen Wasser, concentrirter Salpeterséiure (specifisches 
Gewicht 1,4) und concentrirter Schwefelsiiure. 

2. 5° oige Kallumpermanganatlosung. 
5, 5° oige Ferroammonsulfatl6sung (mit Schwefelsiure 
bis zur Kliirung versetzt). 


, 


Kisenoxydammoniakalaun (kalt gesittigte LoOsung). 
). Silbernitratlbsung von bekanntem Gehalt (bei geringem 
Chiorgehalt) benutzt. man zweckmiissig eine solche, von der 
1 cem 0,002 g NaCl entspricht). 

6. Rhodankalium(ammonium jlOsung, gegen die Silberlésung 
genau eingestellt. 


Apparatur. In den Tubus emer Retorte von ca. la Liter 
Inhalt ist ein Tropfirichter luftdicht eingeschliffen. Das moglichst 
lange Rohr der Retorte verjiingt sich so, dass es leicht durch 
den Hals eines Kolbens von }2 Liter Volumen hindurchgeht. 
Dieser als Vorlage dienende Kolben liegt in’ einer Schale, 
welche zur Kiihlung mit Wasser geftllt wird. 


Ausfiihrung der Chlorbestimmung. Feste Substanzen werden 
feucht oder trocken in die Retorte gebracht: Fliissigkeiten 
miissen vorher bei schwacher Sodaalkalescenz soweit wie 
moglich concentrirt werden. 

Nachdem man in den Vorlagekolben iiberschitissige, genau 
abgemessene Mengen Silberlésung gegeben hat, ftigt man so 
viel Wasser hinzu, dass '/4 des Kolbens mit Fliissigkeit ge- 
fiillt ist. Sodann legt man ihn in die mit Wasser gefiillte 
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Schale und schiebt das Retortenrohr so hinein, dass_ sein 
Ende sich etwa 1 em iiber der Fliissigkeit befindet. Nun- 
mehr setzt man den Tropftrichter in den ‘Tubus luftdicht ein 
und liisst aus demselben das verdiinnte Siiuregemisch langsam 
unter Erwirmen eintropfen. Das tibergehende Destillat erzeugt 
alsbald in der Silberldsung weisse Triibung oder Niederschlag 
von Chlorsiiber. Nach Verlauf von 3/2 Stunde priift man, ob 
noch Salzsiiture tibergeht. Dazu liisst man derselben 
Biirette. aus welcher man die SilberlOsung fiir die Vorlage 
abgemessen hat, 1—-2 ccm in ein weites Reagensglas tliessen 
und liisst das zu priifende Destillat in dieses tropfen. Wenn 
kein Chlorsilber mehr ausfiillt, ist die Destillation beendet. 
Die zu den Proben benutzten Silbermengen werden quantitativ 
mit der Hauptmenge in der Vorlage vereinigt: ausserdem notirt 
man die Gesammtsilbermenge nach dem Stande in der biirette. 

Da die mitiibergegangene salpetrige Saure die Titration 
mit Rhodanldsung stOrt. so muss sie vorher entfernt werden. 
Zu dem Zwecke kocht man 5—10 Minuten (am besten, um 
Stossen zu vermeiden, auf einem Baboblech), bis alle braunen 
Diimpfe entwichen sind. Der Rest der salpetrigen Siiure wird 
durch Zufiigen von Kaliumpermanganat bis zur beginnenden 
tothfiirbung wegoxydirt und dann der Ueberschuss an Per- 
manganat durch einige Tropfen Ferroammonsulfat entfirbt. 

Nach vélligem Erkalten wird unter Hinzufiigen von 
cem Eisenoxydammoniakalaun mit der Rhodankaliumlosung 
zuriicktitrirt. Man gibt letztere schnell unter starkem Um- 
schiitteln hinzu, bis gerade eine rothlich-briiunliche Fiirbung ein- 
tritt, welehe bei ruhigem Stehen 5—10 Minuten erhalten bleibt, 
dann aber allmiithlich durch Zersetzung des Chlorsilbers ver- 
schwindet. 


Berechnung. Durch Subtraction der verbrauchten Rhodan- 
kaliummenge von dem Gesammtsilber erhilt man die Silber- 
menge, welche durch die in der Substanz enthaltene Salzsiiure 
als Chlorsilber gefallt war; man kann daraus nach der Titer- 
stellung die Salzséuremenge leicht ermitteln. 
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6. Bisherige Bestimmungsmethoden im Anschluss an die 
Sauregemisch-Veraschung. 


Wie bereits im zweiten Abschnitt erwiihnt ist, kann man 
in der durch die Siiuregemisch-Veraschung erhaltenen Aschen- 
lOsung in den meisten Fiillen nach den bisherigen Methoden 
Bestimmungen ausfiihren. Dabei ist Voraussetzung, dass die 
genaue Bestimmung weder durch die grossen Mengen Schwetfel- 
siture. noch dureh die vielen Ammonsalze nach der Neutrali- 
sation mit Ammoniak beeintriehtigt wird, was besonders 
dann yorkommen kann, wenn nur sehr geringe Mengen des 
zu bestimmenden Kérpers vorhanden sind. Ist dieses der 
Fall, so empfiehlt es sich, die Schwefelsiiure durch starkes 
Erhitzen des unverdiinnten Veraschungsproductes abzurauchen, 
Sollte daber das Erhitzen in dem Veraschungskolben zu lange 
dauern, so ist es zweckmiissig, mit wenig Wasser zu ver- 
diinnen, in cine Platin- oder Porzellanschale quantitativ tiber- 
gugiessen und in dieser soweit wie moéglich abzudampfen. 


Kalium- und Natriumbestimmung. Bei dieser Bestimmung 
diirfte besonders das eben beschriebene Verfahren zu empfehlen 
sein, da hier. zuniichst aile tibrigen Substanzen durch Chlor- 
baryum und Barytwasser entfernt werden und sich ohne vor- 
herige Entfernung der Schwefelsiiure ungeheure Mengen von 
Baryurnsulfat bilden wiirden, die durehihre Menge und schwierige 
Filtration die genaue Bestimmung sehr erschweren konnen. 
Weiterhin verfiihrt man dann in der bisher tiblichen Weise, 
indem man aus dem Filtrat den Baryt durch Ammoniak und 
Ammoncarbonat fillt, das Filtrat eindampft und bis zur Ent- 
fernung der Ammonsalze schwach gliiht. Man bestimmt dann 
die Summe der Alkalisalze einerseits, andererseits die Menge 
des Kaliums durch Fallung mit Platinchlorid und erhiilt dann 
das Natrium durch Subtraction. 


Calcium- und Magnesiumbestimmung. Wenn nicht sehr 
kleine Mengen der einen oder der anderen Substanz vorhanden 
sind, kann man ohne Entfernung der Schwefelsiiure die Be- 
stimmungen ausfiihren. Die Bestimmung des Calciums durch 
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Titration des Oxalats mittelst Permanganat ist wegen ihrer 
Einfachheit in den Vordergrund gestellt worden. 

Man macht die gekochte Aschenlésung (Absehnitt 1, S. 118) 
deutlich ammoniakalisch (dazu bringt man ein Stiick Lakmus- 
papier in die Fliissigkeit), siituert mit Essigsiiure an, filtrirt 
eventuell von ungeléstem Ferriphosphat ab und fallt mit Am- 
moniumoxalat. Sodann liasst man etwa 1 Stunde auf dem 
Wasserbade stehen, damit sich der Niederschlag vollstiindig 
abscheiden kann, und filtrirt unter Decantiren (siehe bei der 
Kisenbestimmung) durch ein kleines, aschefreies Filter von 
3—4 em Radius, indem man so wenig wie modglich yon 
dem Niedersehlag auf das Filter brinet. Nun wiiseht man mit 
warmem Wasser unter Decantiren so lange aus, bis eine Probe 
des Filtrats nach dem Ansiiuern mit Schwefelsiiure oder niirit- 
freier Salpetersiure und Erwiirmen einen Troplen der zur 
Titration verwendeten Permanganatlésung nicht mehr entfirbt. 
Durch diese Priifung kann man die vollige Entfernung von 
Oxalsiure und salpetriger Siiure, die von der Veraschung her- 
riiirt, erkennen; thre Anwesenheit wiirde die Titration mittelst 
Permanganat beeinflussen. Sodann J6st man, indem man den 
Trichter mit Filter auf den Kolben stellt, der die Hauptmenge 
des Niederschlages enthiilt, die kleinen Mengen Caleiumoxalat 
auf dem Filter mit heisser nitritfreier Salpetersiiure!) und 
wiischt mit heissem Wasser vollig aus. Man hat dann allen 
Kalk in der salpetersauren LOsung und titrirt nun, indem man 
erwarmt, bis gerade Blasen springen, je nach der Kalkmenge 
mit einer ca. oder ™ ,,, Permanganatlésung, deren Gelhatlt 
man jedesmal durch Titrirung einer oder y5, Oxalsiiure 
ermittelt. Es empfiehlt sich, die Fliissigkeitsmengen bei der 
Titerstellung und bei der Haupttitration anniihernd gleich zu 
nehmen. 

Man kann selbstverstiindlich auch die Bestimmung des 


1) Hat man sehr viel Niederschlag auf das Filter gebracht, so 
verfihrt man besser in der fritheren Weise. indem man den Nieder- 
schlag vom Filter spiilt und nach Zusatz von Schwefelsiiure und Fr- 
warmen titrirt. 
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Calciumoxalats auf gewichtsanalytischem Wege als Calcium- 
oxyd ausftihren. 

Das Filtrat vom Kalkniederschlage wird mdglichst weit 
concentrirt, mit) Ammoniak, citronensaurem Ammoniak und 
Natriumphosphat versetzt und der Niederschlag von phosphor- 
saurer Ammoniak-Magnesia in der iiblichen Weise als  pyro- 
phosphorsaure Magnesia bestimmt. 


7. Analytische Resultate. 


Ui die Richtigkeit der Methoden zur Bestimmung des 
Kisens, der Phosphor- und Salzsiiure zu priifen, sind ein grosse 
Menge von Versuchen ausgeliihrt worden, welche sehr exacte 
Resultate ergaben. Es wiirde zu weit fiihren, diese Re- 
sulfate im Einzelnen hier aufzuziihlen: ich will nur Einiges 
liber den Gang der Priifung im Allgemeinen sagen und eine 
Anzahl analytischer Resultate anfithren, welche an Nahrungs- 
initteln und Korpersubstanzen gewonnen wurden. 

Zuniichst wurde die Richtigkeit der Methoden durch Er- 
mittelung in Lo6sungen von bekanntem Gehalt gepriift.  Fiir 
die Eisenbestimmung wurde die dort (S. 125) angegebene Eisen- 
chloridlésung (10 cem = 2 mg Fe), ftir die Phosphorsiure- 
bestimmung die (S. 130) beschriebene Dinatriumphosphatlésung 
(50 com 100,32 mg benutzt: fiir die Salzsiure- 
bestimmung dienten Lésungen, welche in je 10 cem 100 resp. 
20 mg NaCl enthielten. 

Mit diesen Loésungen von bekanntem Gehalt wurden die 
Bestimmungen nach den obigen Methoden ausgefiihrt, indem 
die Ausgangsmenge mehrfach veriindert wurde. Es wurden 
stets die angewendeten Mengen innerhalb sehr geringer Fehler- 
grenzen wieder gefunden. 

Sodann wurde mit den Lésungen unter Zufiigen von 1 g 
chemiseh reinen Traubenzuekers ebenfalls unter Variation der 
Substanzmengen die Siiuregemisch-Veraschung ausgefiihrt und 
daran die Bestimmung angesehlossen. Auch hier wurden die- 
selben genauen Resultate wie ohne Veraschung erhalten. 

Zum Beweise dafiir, dass beider Salzsiiurebestimmung, 
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auch wenn das Retortenrohr nicht in die Silberidsung  ein- 
taucht, alle Salzsiiure in Chlorsilber tibergefiihrt wird, wurden 
mehrfach gewichtsanalytische Versuche angestellt, welche er- 
gaben, dass alles Chlor als Chlorsilber vorliegt und in der 
Retortenfliissigkeit keine Spur von Chlor mehr nachweis- 
bar ist. 

Die Utrimetrischen Versuche mit Rhodanlésung wurden 
durch Wiigung des Chlorsilbers controllirt, welche véllige Veber- 
einstimmung ergaben. Dass es néthig ist, wiisseriges Gemisech 
zu verwenden, wurde dadurch ermittell, dass bei concentrirtem 
Gemisch regelmiissig etwas zu niedrige Werthe gefunden 
wurden, was bei wiisserigem Gemisch nicht der Fall war. An- 
scheinend wird durch concentriries Gemisch etwas Chlor frei, 
welches nicht von der Silberl6sung aufgenommen wird. 

Ich lasse noch einige Resultate, welche an Nahrungs- 
mitteln und Korpersubstanzen gewonnen wurden. folgen: 


Kisen: getr. Faeces (3—4 0,0755; 0,0759; 0.075490 Fe ; 
getr. BlutkGrperchen (ca. Lg): 0.265; 0,265; 0.256: 0,260; Fe 
defibrin. Schweineblut (LO resp. 20cem): 00883: 0.0885; 0,0380 ¢ Fe 
in 100 cem. 
Harn: Ueber die Kisenmengen tm Harn vergleiche die foleende 
Abhandluneg. 
Phosphorséure!): getr. Faeces (ca. 1g): |. 4,222: P,O,. 
Il. 4,888: 4,900°'o 
Schabefleisch (feucht): O.445; PLO. 
Reis: 0,2359; 0,2358°/o P,O,. 
Cakes:  0,3113: 0,3049°% 0 P,O.. 
Milch: 1. 0.2041; 0.2052 ¢ P,O; | 


in LOO cem Mileh 
I. 0.2059; 0,2071 g PLO, J 


1) Die Phosphorsiiurebestimmung ist bereits von Anderen benutzt 
worden, welche sehr cute Resultate mit derselben erzielt haben. Verg!. 
dariiber : 

John Malcolm, «Note on the percentage composition of egg-yolk. 
Journal of Physiology. Bd. 27, 8. 355 (1901). 

W. Cronheim und E. Miiller. «-Versuche tiber den Stoff- und 
Kraftwechsel des Siiuglings mit besonderer Beriicksichtigung des organisch 
sebundenen Phosphors». Zeitschrift fiir diiitetische und physikalische 
Therapie, 1902/1903, Bd. 6, Heft Lu. 2. Diese Arbeit enthalt drei Controll- 
analvsen. welche die Genauigkeit der Methode darthun, 
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Salzsiure: getr. Faeces: 0,5241, 0,5345°/o NaCl; 
getr. Blutkérperchen, welche durch Kochsalzlésung abge- 
schieden waren: 5,232; 5,434°%o NaCl. 

Von den im 6. Abschnitt erwihnten Bestimmungen 
wurde die Kalkbestimmung, welche etwas modificirt ist, an 
Losungen von bekanntem Gehalt nachgepriift. Die Priifung 
ergab scharfe Resultate. 


Bei der Ausfihrung der vielen Untersuchungen, welche 
zur Feststellung der beschriebenen Methoden  fiihrten, hatte 
ich mich der schiitzenswerthen und fleissigen Mitarbeit der 
Herren E. Baum, Dr. Cl. Flamand und W. Sadikoff zu 
erfreuen, denen ich hiermit besten Dank ausspreche. 


Ueber die Eisenmengen im menschlichen Harn unter 
normalen und pathologischen Verhaltnissen. 
Von 
Albert Neumann und Arthur Mayer. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am ts. November 1902.) 


Die in der vorhergehenden Abhandlung von A. Neumann 
beschriebenen Methoden der Verdampfung grésserer Harn- 
mengen (S. 118) und der jodometrischen Bestimmung 
des Eisens unter benutzung der Siiuregemisch-Ver- 
aschung (S. 120) sind von uns zur Ermittelung des Eisen- 
gehaltes normaler und pathologischer Harne benutzt worden. 


1. Eisengehalt normaler Harne. 

Die alleren Methoden fiir die Kisenbestimmung im Harne 
waren nicht nur sehr schwer auszufiihren, sondern ergaben 
auch sicherlich falsche Resultate, was dadureh erwiesen tst, 
dass bei normalen Harnen die verschiedensten Werthe (bis zu 
10.5me Fe pro die) fiir die tighch ausgeschiedenen Eisen- 
mengen gefunden wurden. Erst neuere Arbeiten kommen fiir 
die normalen Harne zu Resultaten. die unter eimander mehr 
iibereinstimmen und weit miedriger (ca. img Fe pro die) als 
die friheren sind. Eine Zusammenstellung der iilteren und 
neueren Ergebnisse findet sich bei Hoffmann!), welcher nach 
seinen eigenen Untersuchungen als Durchschnittswerth aus einer 
grosseren Anzahl normaler Harne mg Fe pro die fand. 
Wenn auch diese Zahl durch unsere Untersuchungen im Wesent- 
lichen bestiitigt werden konnte, so scheint doch in der Bewets- 
fuhrung Hoffmanns dem Begriff «Durchschnittswerth. ein 


1) «Veber die Bestimmung des EFisens im normalen und patho- 
lovischen Menschenharn», Zeitschr. f. analyt. Chemie Bd. 40. 5. 74 (L901). 
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zu grosser Spielraum gelassen zu sein. Derselbe tand (1. e. 


S. 81) in 9 Bestimmungen pro die: 


| OF9 mg Fe | 4 1.01 me Fe 7 1,22 mg Fe 
2 O67 > 109 » ; § >» 
O89 120 » 1,70 » 


Diese Bestimmungen schwanken also zwischen 0,49 und 
170 meg Fe: letzte Zahl ist demnach etwa 31.2 mal so 
gross wie die erste. Nur die Werthe 4 und 5 entsprechen 
dem Durchsehnittswerth, zu dessen Ermittelung man ausserdem 
noch die Werthe 3, 6 und 7 gelten lassen kann, wihrend die 
Zahlen unter 1, 2, 8 und 9 doch schon zu weit abhegen. Die 
grosse Verschiedenheit der Resultate scheint auch hier durch 
Fehlerquellen in der Methode bedingt zu sein, welche besonuders 
durch den Eisengehalt des zur Reduetion benutzten Zinks her- 
(Vergl. die vorhergehende Ab- 


die 


vorgerufen werden koOnnen. 
handlung S. 

Bei Benutzung der Anftangs erwiihnten Methode, welche 
viel schneller auszufiihren ist als die fritheren (2 Controllbestim- 
mungen in etwa o Stunden) und sich in Folge dessen auch ftir 
klinische Zwecke eignet. erhilé man nun viel besser iiberein- 
stimmende Werthe, welche in der Tabelle J] zusammengestellt 
sind und als Durchschnittswerth O,983 me Fe pro die ergeben. 


Tabelle |. 


| Tagesmenge 


Pag Spee, Titer der rauchite Tagesmenge| (Durch- 
menge Thiosulfat- Thiosulfat- 'schnitt aus 
Nr. Ge- Menge Harn Kisen | 2 Controll- 
Harn losung losung bestim- 
wicht mungen) 
eom cem mg meg 
1510 1018 8.9) 25 0.930 O.950 
= f b) 145 1,030 1,04 
, « 20 | a) 0,879 
a) 1,55 | a) 1,122 
b)f 10 b) 1.60 |b) 1056; 
Durchschnittswerth O,983 
') Die zur Titerstellung verbrauchte Thiosulfatl6sung entspricht 2 mg Fe. 


*) Ine Controllbestimmung ging verloren, 
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bei der sehr geringen Menge Eisen im Harne haben wir 
zweckmissig jedesmal 10 cem der zur Titerstellung benutzten 
Eisenchloridlésung zugesetzt (vergl. «Bemerkungen> , vorher- 
gehende Abhandlung 8. 129) und uns ausserdem durch einen 
blinden Versuch davon tiberzeugt, dass die angewendeten 
Reagentien absolut eisenfrei sind. Zu diesem Zwecke wurden 
genau abgemessene 10 cem Eisenchloridlésung mit 50 cem 
Siuregemisch versetzt, daraus das Eisen mit der Zinkverbindung 
abgeschieden und dann bestimmt; es wurden genau ebensoviel 
Cubikcentimeter Thiosulfatlisung verbraucht wie zur Titer- 
stellung von 10 ccm Eisenlésung. 

2. Eisengehalt verschiedener pathologischer Harne. 

In der Tabelle Il sind die bei verschiedenen Krankheiten 
durch den Harn ausgeschiedenen Eisenmengen zusammengestellt. 
Tabelle Il. 


| | | 


Tages- | 

|; menge | 

Elsen 
| menge | 

Nr. | Krankheit |  schnitt | bemerkuugen 
| Harn | aus 2 | 

| Bestim-! 


mungen), 


| Tages- Spec 


wicht 


} cem | mg | 


1 | Nephr. chron. interst. I | 1260 | 1016 1,091 2% Eiweiss 

2 Nephr. chron. interst. I | 1330 | 1016 1.605 2.5% 0 biweiss 

| Thyphus. abdom. | 1OL0 | 1024 1,290 | Fiweiss: Diazoreact, 
4 | Erysipel. fac. | 1200 1020 1.688, 

Cholelithiasis | 630 | 1022 1,223. kein Gallenfarbstotf 

| Lebercirrhose | 1080 | 2,092 | 

¢ Biltire Lebercirrhose 520 1022 1,386 Fiweiss 

8 | Leber- u. Magencarcinom | 1190 | 1030 0,997 | Eiweiss: Gallenfarbstoff 


| Potator | 3710 | 1009. 8.015. 


9a, derselbe 1840 | 1018 6.428 | Tage spater, unter Kin- 


| schrankung der Fliis- 
| | | sigkeitszufuhr. 
In den angefiihrten Fiillen findet eine deutliche, mehr oder 
weniger grosse Vermehrung des Harneisens statt. 
Zu den Fiillen 1 und 2 liegt ein Vergleichswerth von 
Damaskin (vergl. Hoffmann, I. ¢. S. 80) vor, welcher etwa 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVI. 10) 


au 
5 
7. 
art 
pe 


146 Albert Neumann und Arthur Mayer. 


gerade in der Mitte zwischen unsern beiden Werthen liegt: 
er fand 1,305 meg Fe. 

Bei den Fiillen 3 und 4 ist bemerken, dass schon 
von Salkowski') und spiter von Colasantiund Jacoangeli® 
die Beobachtung gemacht worden ist, dass Fleberharn mehr 
enthalt als normaler. 

Die Kisenzunahme bei Fall 6 (und vielleicht) bei 
Kall 7) liisst sich aus den anatomischen Grundlagen dieser 
Krankheit (Schrumpfung der Leberzellen) erkliren. 

Von Interesse ist es, dass eine Vermehrung des Eisens 
nicht nur bei diesen exquisiten Trinkerkrankheiten nachzuweisen 
war, sondern auch bei einem Manne, der, ohne ein organisches 
Leiden zu haben, einem ausserordentlichen Alkoholgenuss 
frohnte und einen betriachtlichen Paniculus adiposus besass 
(Fall 9 und Ya, Potator). Die Vermehrung der Kisenausscheidung 
ist hier eine ganz enorme, 6 bis 8 mal so gross wie im nor- 
malen Zustande. Des Weiteren ist bemerkenswerth, dass bei 
der. grésseren Tagesmenge Harn auch grossere Eisenmengen 
ausgveschieden werden, eine Thatsache, welche vielleicht durch 
die erhohte Wasserabscheidung zu erkliiren ist (vergl. in dieser 
Beziehung auch Tab. 1, 5 und Tab Hl, 5). 

3. Eisengehalt in Zuckerharnen und seine Beziehung zur Zuckermenge. 

Die Tabelle TT enthilt eine Zusammenstellung der Eisen- 
mengen in zuckerhaltigen Harnen. 


Tabelle ULL. 


Tagesmenge Spec anion Tagesmenge Tagesmenge EKisenmenge aut 
Nr. | Harn Zucker Kisen je 100g Zucker 
(rewicht 
cem | Vig | g | mg mg 
| 
1600 1026 64,0 2.458 
2 2185 3.0) 65,55 1,702 2.598 
3 2570) 5.0 128.0 3202 2502 
f 3000 10233 26 | 780 | 2042 | 2619 
3700 1033 198.0 | 6.116 3,088 
2150 1036 50 | 107.5 3.942 


1) Salkowski-Leube. Lehre vom Harn. 1882. S, 201. 
2) Rif. med. TS. 389 (1894). 
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Wahrend es sich in den Fiillen t bis 5 um gewohnlichen 
Diabetes mellitus handelte, war der Fall 6 complicirt dureh 
ein Pancreascarcinom., 

Betrachtet man die vorletzte Columne, so sieht man, dass 
in allen Fiillen eine grosse, zum Theil sehr grosse Vermehrung 
der Tagesmenge Eisen eingetreten ist, wie auch andere Autoren 
gefunden haben. Damaskin gibt 2,158 mg, Hoffmann 
3.70 mg Fe pro die als Mittelwerth an. 

Wenn auch diese Thatsache nicht uninteressant ist, so 
scheint es uns doch nicht zweckmiissig, aus einer Anzahl von 
Zuckerharnen mit verschiedenem Zuckergehalt einen Durch- 
schnittswerth anzugeben. Viel wichtiger scheint es uns zu sein, 
das Verhiiltniss zwischen der ausgeschiedenen Tageszuckermenge 
und der Tageseisenmenge zu bestimmen. Um nun diesen Werth 
auf eine bestimmte Einheit zu beziehen, haben wir in der letzten 
Columne berechnet. wie viel Eisen gleichzeitig mit LOO ¢ Zueker 
ausgeschieden wird. Hierbei erhilt man in den ersten 4 Fiillen 
das interessante Resultat. dass auf je 100g Zucker etwa 
?'/> mg Eisen kommen, dass also die Kisenmenge der Zucker- 
inenge proportional ist. 

Nur in den Fiillen 5 und 6 werden hohere Eisenwerthe 
erhalten. Wiihrend der nur wenig hoéhere Werth im Fall 5, 
wie schon oben erwiéhnt, leicht durch die enorme Wassermenge 
des Harns erklirt werden kann, ist der viel hohere Werth des 
Falles 6 wohl sicher mit dem Pancreasearcinom in Verbindung 
zu bringen. Es wiire interessant, festzustellen, ob in anderen 
Killen von Pancreasdiabetes eine ihnliche Vermehrung des 
Harneisens im Verhiiltniss zur Zuckermenge gefunden wird. 


Das Ergebniss. dass die Eisenmenge im Harn mit) der 
Zuckermenge steigt und fiilt, kann méglicher Weise von Werth 
sein fiir die Ermittelung der Quelle des Harnzuckers. 

Vor einiger Zeit hat der cine von uns, A. Neumann, 
beobachtet, dass die von ihm dargestellte Thymusnuclein- 
siure sehr deutlich nachweisbare Mengen Eisen 
enthalt. Da aber nach den friiheren Untersuchungen von 
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A. Kossel und A. Neumann!) bei der Spaltung derselben 
Siiure erhebliche Mengen Kohlehydrat?) durch den Nachweis 
von Liivulinsiiure gefunden wurden, so scheint die Auffindung 
des Eisens in dem Nucleinsiiuremolekiil die schon friiher von 
den Genannten®) aufgestellte Ansicht zu stiitzen, dass hier eine 
lirsprungsstiitte fiir pathologische Zuckerbildung zu suchen ist. 


1) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 27, S. 2221 (1894). 

2) Um eine ungefihre Vorstellung von der Kohlehydratmenge der 
Nucleinsiure zu bekommen, habe ich 10 g derselben mit Schwefelsidure 
vespalten und aus dem Spaltungsproducte die Livulinséiure mit Essig- 
iither extrahirt. Der nach dem Verdunsten, Lésen in wenig Wasser, 
Filtriren (vom Thymin) und Eindampfen erhaltene Trockenriickstand, 
welcher im Wesentlichen aus Liivulinséure besteht, wog beinahe 2 g. 
Daraus ergibt sich, dass die Nucleinsiure etwa 25—30°» Kohlehydrat 
‘berechnet auf Hexose) enthiilt. A. Neumann. 

3) Sitzungsber. d. kgl. preuss. Acad. d. Wissensch., L894, S. 327. 
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Von 


R. 0. Herzog. 


(Begonnen am II, chem. Univers.-Laboratorium in Wien, beendet in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 19. November 1902.) 


KE. Buchner hat bekanntlich bewiesen, dass die alko- 
holische Giihrung ein vom Leben der Hefezelle trennbarer, ein 
enzymatischer Vorgang ist. Der Nachweis ist auf zwei 
Wegen erbracht worden. Einmal wurden die Zellen mecha- 
nisch?) zerstért und gefunden, dass der Zellsaft Zucker zu 
spalten vermag: zum Zweiten wurde gezeigt, dass in Zellen, die 
mit geeigneten chemischen Mitteln (Wasserentziehung durch 
Erwiirmen,?) Behandlung mit Alkohol und Aether,*) mit Aceton *) 
getodtet waren, die Zymase in wirksamem Zustand er- 
halten blieb. 

Ks war ein dritter Weg fiir den Nachweis moglich, ob 
die Giihrung ein enzymatischer Process sei: der Vergleich 
der Gesetze des vom Leben der Zelle losgelosten Vor- 
ganges mit den bereits fiir einige Fille der Fermentwirkung 
festgestellten.§) 

1) Vel. EK. Buchner, Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 30, 5. 117, 
1110, 2668 (1897), Bd. 31, S. 568, 1090, 1531 (1898). 

2) KE. Buchner, Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 30, 5. 1112 (1897). 

3) R. Albert, Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 83. 3. 3775 (1900). 

4) R. Albert, FE. Buchner u. R. Rapp. Ber. d. chem. Gesellsch., 
Bd. 35, S. 2376 (1902). 

5) Vel. Tammann, Zeitschr. f. physik. Chem. Bd. 3, 5. 25 (1889), 
Bd. 18, S. 426 (1895). Diese Zeitschr.. Bd. XVI, 271 (1892). O°Sulli- 
van u. Tompson, Journ. chem. Soc. Trans., Bd. 57, 5. 844 (1890). 
Henri, Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. 39, S. 19% (1901). E. Fuld. 
Beitr. d. chem. Phys., Bd. Il, S. 169 (1902) u.a. Ferner E. Duclaux. 
Traité de Mikrobiologie, Bd. Il (1899). G. Bredig, Anorg. Fermente 
1901). Hober, Physikal. Chemie der Zelle, 1902. 
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Vor Kurzem haben Kh. Albert. EK. Buchner und R. Rapp?!) 
eine Methode beschrieben, Hefe mit Aceton zu t6dten und durch 
weitere geeignete Behandlung ein recht bequem zu verwendendes 
Priiparat — «Zymin> ?) zu gewinnen. Dasselbe ist staub- 
trocken und kann leicht durch inniges Mischen von durchaus 
gleichmiissiger Wirksamkeit erhalten werden: es ist ferner ziem- 
lich activund bewahrt seine Giihrkraft ungeschwiicht durch einige 
Zeit. Freilich besitzt man in dem Priiparat kein irgendwie 

gereinigtes» Ferment, im Gegentheil verschwindet die Zymase 
— wie sich auch im Folgenden zeigt — in Losung ziemlich bald. 
wohl durch die proteolytischen Enzyme der Hefe zerstért (Buech- 
ner). Es kommt ferner in Betracht, dass cine Summe von Sub- 
stanzen in Losung geht, die absolut uncontrollirbaren Einfluss 
iiben. Dass endlich verschiedenen Zyminpraparaten, von allem 
Andernabgesehen, ginz verschiedene Fermentmengen zukommen 
und nur Resultate, die mit demselben Priiparat erhalten wurden, 
vergleichbar sind, bedarf wohl keiner Erwithnung. 

Aus einigen Griinden wiire es fiir die folgenden Versuche 
moglicher Weise vorzuziehen gewesen, aus Presssaft das Fer- 
ment mit den Eiweissstoffen (etwa durch Alkohol und Aether) *) 
niederzuschlagen und mit dem geféllten Product zu arbeiten. 
Insbesondere wiire man auf diese Art vielleicht dem Fehler 
entgangen, der durch die Selbstgihrung der Hele gegeben ist. 
Diese zeigt das Zymin besonders in der ersten Zeit  relativ 
vzlemlich stark, wie ich mich durch einige Versuche tiberzeugt 
habe. (Aut die Selbstgiihrung ist wohl zum Theil auch zuriick- 
zufiihren, dass in der allerersten Zeit der Einwirkung k mitunter 
zu gross ist.4) Immerhin schien mir bei den verwendeten ziem- 
lich hohen Zuckerconcentrationen die durch Glycogenspaltung ge- 
bildete Kohlensiiuremenge kaum sehr in Betracht zu kommen. 
Auch Erwiigungen anderer Art, auf die in diesem Zusammen- 
hang nicht niiher eingegangen werden soll, sprachen fiir die 

2) Kiauflich ber A. Schroder-Miinchen. 

3) R. Albert u. KE. Buchner, Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 35, 
266, 971 (1900). 

4) Vg). auch Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 35, S. 2381 (1902). 
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Zuliissigkeit, das glycogenhaltige Priparat zu verwenden. Doch 
soll schon hier erwihnt werden, dass nach Ver- 
schwinden der Selbstgiihrung auch ziemlich concen- 
trirte Zuckerl6sungen nicht mehr angegriffen wurden. 
Von der Anwesenheit des Sauerstoffs war die Selbstgihrung 
unabhiingig. 

Der Einwand der Undurchliissigkeit der Zellwand fiir das 
Ferment schien mir ber der leichten Permeabilitiit. fir Zucker 
nicht gentigend stichhaltig. Weder Concentration noch Homo- 
geneiliit des Mediums sind dadurech gestort. 

Die im Folgenden beschriebenen Versuche sind also mit 
kiiuflichem Zymin durchgefiihrt. Es soll sofort bemerkt sein, 
dass sie nur eine vorliiufige Orientirung tiber das Gebiet 
bezwecken. Versuche mit vielleicht ecinwandfreierer Anordnung 
sollen bei giinstigerer Gelegenheit angestelll werden. 


Es wurde die Keactionsgeschwindigkeit der 
Spaltung von Traubenzucker und Liivulose bei Gegen- 
wart von Zymin gemessen. 

Als Maass des Fortschrittes der Reaction war die Be- 
stimmung der bei der Gihrung frei werdenden Kohlensaure 
vorziiglich geeignet. Das entwickelte Gas wurde aus dem 
Reactionsgefiiss durch einen Luftstrom verdriingt und nach 
Trocknung im Kaliapparat absorbirt. Das Durchsaugen?*) eines 
Luftstromes durch den Apparat brachte auch den Vortheil der 
constanten Riihrung im Reactionsgefiiss, was bei den zihen 
KiweisslOsungen wesentlich ist: ausserdem wurde eine Ueber- 
sittigung mit Kohlensiiure vermieden. 

Hier soll auch gleich erwiihnt werden, dass das Zymin, 
wie die Verfasser’) mittheilen, sterilisirende Wirkung besitzt. 


1) Ich bitte die Fachgenossen, mir das Gebiet noch eine Weile 
liberlassen zu wollen. 


2) Die Geschwindigkeit des Luftstromes hat einen — tbrigens ganz 
geringen — Finfluss auf die Menge der gewonnenen Kohlensaure, sie 


wurde im allgemeinen moglichst gleichmassig regulirt. 


: 

as, 

be 
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Ich habe mich mitunter tiberzeugt, dass selbst bei liingerer 
Einwirkung nur verhiltnissmassig wenig Bacterien sich vor- 
fanden, die weiter keinen Einfluss nehmen konnten. Es war 
also moglich, trotz der tagelangen Dauer der Versuche, von 
dem fermentschiidigenden Zusatz eines Antisepticums ab- 
zusehen, 

Hiermit ergab sich etwa folgende Versuchsanordnung: 

Kine gewogene Menge Zymin wurde in einem Fraktionir- 
kolbchen von 30 cem Inhalt) mit 10 Zuckerlosung gut 
gemischt. Das K6élbchen war mit einem Kautschukstopfen 
verschlossen, durch dessen Bohrung ein Glasrohr bis fast an 
den Boden des Gefiisses ging. Die durchgesaugte Luft war 
zuerst durch Kalilauge von Kohlensiiure befreit worden und 
passirte dann einen Kaliapparat, welcher mit Wasser gefiillt 
war und in demselben Ostwald schen Thermostaten stand, wie 
das Reactionsgefiiss. Durch diese Anordnung konnte die Ab- 
nahme der Concentration, die durch den constanten Luftstrom 
hervorgerufen war, wieder annihernd ausgeglichen werden. 
Das Gas passirte nach dem Reactionsgefiiss concentrirte Schwefel- 
siiure, um von Wasser und Alkohol befreit zu werden, hierauf 
den Kaliapparat und endlich ein Natronkalkrohr. Die Tabellen 
zeigen die Summe der Gewichtszunahme in diesen beiden 
Apparaten an. 

Hier soll) auch gleich bemerkt) werden, dass immer 
Parallelversuche angestellt wurden. 

Die Versuche wurden meist dann abgebrochen, wenn 
eine ziemlich erhebliche Veriinderung der Constanten (k) auf 
Abnahme an Ferment hinwies. !) 

Bevor summarische Ergebnisse mitgetheill’ werden, ?) soll 
liber die angewandten Concentrationen noch gesagt sein, dass 
nach einigen Vorversuchen eine etwas héher als normale 


1, Diese erkliirt sich méglicher Weise so, dass die Fermente zuniichst 
in der Zelle geschiitzt eingelagert sind. Nach einer gewissen Zeit wird 
dieser Schutz — bei der Autophagie — zerstort. 

2) Auch fiir die im Folgenden mitgetheilten Tabellen gilt das 
Gesagte; sie sollen zuniichst nur zur vorliufigen Orientirung dienen; 
ausfiihrlicheres Zahlenmaterial soll spater mitgetheilt werden, 


> 
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Zuckerconcentration und 1,2 g Zymin pro 10 ccm Loésung 
sich als recht brauchbares Verhiiltniss erwiesen hatte. Die 
Zuckerliésung wurde daher meist so hergestellt, dass 20,45 ¢ 
(= 1,136 normal) krystallwasserfreier Traubenzucker in 100 com 
gelést waren: das gibt fiir Kohlensiiure als Anfangsconcentration 
rechnerisch sehr bequem a — | g. 

In den Tabellen enthiilt Kolumne t die Zeit zwischen den 
Wiigungen in Minuten, Kolumne a—x die in den zugehorigen 
Zeiten bestimmten Concentrationen, Kolumne 0.43435 k die fir 
eine monomolekulare Reaction berechnete Geschwindigkeits- 
constante (0,4343 lg Kolumne 0.4343 die nach 
der von Henri’) fiir die Invertase geltende Gleichung bestimmte 


Traubenzucker. 


Tab. la. 


Concentration: 1.136 norm. (a = 1): 1.2 g Zymin. Temperatur: 24,5°. 
| | | 
120 0.961 0.000144 0.000141 
240) 0922) 0.000147 
1200 0,673 0.000143 0.000123 
1440 0.612 0.000148 0.000123 
1740) 0549 O000149 O,000121 
2690 0.396 O,000L49 0.000120 
3000 0,354 0.000150) O,000111 


1) V. Henri, Ueber das Gesetz der Wirkung des Invertins. Zeit- 
schritt f. physik. Chem., Bd. 39, 5. 194 (1901). 
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Tab. 
Concentration: 1,136 (a = 1): 1,2 ¢ Zymin. Temperatur: 24,5°. 
{ a—x O4543 k 0.4343 k’ 
120 O96) 0.000141 
O.O00129 
1200 ().687 0.000137 O.OOOLL7 
174 0.560 0.000145  O.00L17 
2600 0.403 0,000 146 
3000 O365 O00L46 
tlio 0.271 
Tab. Il. 
Concentration: 0.568 norm. (a == 0,9); 1,2 ¢ Zymin. Temperatur: 
t O4343 k 
240) 0.000363 0.000333 
1440 O.142 0.000379 0.000274 
17-40 O.Q00359 0.000249 
Tab. Ila. ? 
Concentration: 1,704 norm. (a = 1,5); Zymin. Temperatur: 
a—x 0.4343 k 0.4343 k‘ 
120 1452 O.QO00LL7 O.QO0OLL7 
24 1.407 
1.289 0.000122 0.000113 
3000 0.000144 0.000106 
#200 0.000122 0,Q0Q0088 
Parallelversuch. 
Fin Versuch mit der Cone. 0.568 norm. (a == 0,3): 


OL 20 


zeigte fast gar keine Gihrung. 


. 


24,5°. 


24,5° 


Zymin 0.6 


j 
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Tab. 


Concentration: 1,704 norm. (a 15); L&¢ Zymin. Temperatur: 24.5°. 


t a—x O4543 k 
120 O.Q00108 
240 1411 O.Q00LLO 107 
1,286 
3000 ODT 4 O.0Q00139 
4200 O473 O.QQQ087 
Tab. IV. 
Concentrations O89 norm, (a == OY78 in 12,0 cem): Zymin. 
Temperatur 24,5". 
a——X k O4543 
120 O.955 O.QO0086 
HOO O884 0.00087 0000083 
1280 O.7 41 O.QQ0098 0), 4 
L580 0.690 0.000096 O.Q00083 
1960 0.633 0.000097 0.00008 | 
2700 0.000093 0.000075 
3060 0,502 00009 
Tab. V. 
Concentration: O89 norm. (a == 0.978 m 12,5 cem): 2 g Zymin. 
Temperatur 24,5°. 
t a—xX O43543 k 
260 | OS 4-4 0.000246 0.000230 
500 | 0.654 0.000299 
2100 O195 0.000333 0.000227 
2340 | 0,170 (),000325 (0.0002 18 
3120 O114 0.000299 
3780 0.060 0,000304 O.OOOL99 
4900 0,033 0.000327 0.000196 


1) Parallelversuch. 


. 
Gas 
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(concentration: 1,78 norm. (a 


t | 0.4343 k O4345 
| | 
1.881 0.000092 
870 1.577 0.000107 0000098 
1050 1489 0.000112 0.000100 
1170 1.424 0.000118 0,0001L03 
1290 1,355 0.000124 0.000107 
2180 1.041 0,000125 0.000101 
2840 0.831 0.000130 0.000102 
3620 0.674 0.000126 0.000094 
Tab. VII.) 
Concentration: 1,78 norm. (a == 1,956 in 12.5 cem): 2 ¢ Zymin. 


1 


Tab. VI. 
= 1,956 in 1 


peratur 24,5". 


ccm); 2 g Zymin. 


peratur: 24,5°. 


a—x k 04343 k‘ 

80. 0.00018 0.000113 
200) | ().000122 0.000118 
340) 1.774 0.000124 0.000119 
460 1.749 0.000104 0.000100 
610 1.686 0.000105 (),.000098 
1270 1.412 LI (),000099 
1450 1,313 0.000119 0,000102 
2700 «0.887 —:0,000098 
3360 0.713 0,000130 (,000097 
0.650 0.000115 0,000084 


Parallelversuch. 


Tem- 


Tem- 


| 
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Tab. VIL. 


Concentration: 1.136 norm. (a = 1 in 10 cem): 1.2 g¢ Zymin. Tem- 
peratur: 28,5". 
t a—x O.4343 k O4343 
120 0.952 0.000178 0.000173 
460 0.823 O,Q000L44 
1260 O.D86 O.Q00L8-4 O.000L51 
1560 O.521 0.000181 0.000145 
1860 0.473 O.Q00175 0.000137 
Tab. [X.1) 
Concentration: 1,136 norm. (a = 1); 1,8 g Zymin. Temperatur: 28.5". 
t a—xX k 
90) 0.928 0.000360 0,0003 48 
300 0,761 0.000395 0.000337 
930 0.000459 0.000343 
1100 OB1L9 0.0 0451 0.000311 
1540 0,299 0,000391 0,000281 
Tab. X.?) 
Concentration: 1,136 norm. (a = 1): 0.6 ¢ Zymin. Temperatur: 28.5". 
a—x | a,—xX, O4343 k 
100 | OY86 0.986 0.00006 1 0.000060 
340 | 0,964 0.966 0) QO00-47 0.000046 
1000). O919  O.Y19 0.000037 0.000035 
1420 | 0.000041 0.Q00038 
2350 0,839 | 0,840 0 O00032 0.000030 


1) Die ziemlich unregelmissigen Zahlen sind wohl durch die hohe 
Fermentconcentration bei ziemlich hoher Temperatur zu erklaren. 

2) Dieser anscheinend sehr unregelmiissige Versuch sei (mit dem 
Parallelversuch) mitgetheilt, um die bedeutende Uebereinstimmung beide) 
Reihen bei der langsamen Kohlensiiureentbindung zu zeigen. Die Ur- 
sache fiir den bedeutenden Abfall in der Constanten liegt wohl darm, 
dass die héhere Teimperatur fiir die proteolytischen Enzyme tiberaus 
siinstig und die Concentration der Zymose eine sehr geringe ist. 


. 
Antes 
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the 


158 R. O. Herzog, 


Laevulose. 
Tab. XU. 


Concentration: 1.156 norm, (a = 1): 12 Zymin. Temperatur: 24,5°, 
120 0.969 0.000114 0.000112 
2) 0.943 0.000 106 0.000182 
1260 0.714 0.000116 O,000101 
0,659 0.000127 0.000108 


Versuche mit Rohrzucker ergaben zuniichst das bekannte 
Resultat. dass der Zueker zuerst invertirt wird und hieraut 
das Gemisch von Trauben- und Fruchtzucker erst vergohren 
wird. Weiter soll dieser Vorgang hier nicht untersucht werden. 

Mit Beziehung auf das mitgetheilte Zahlenmaterial  liisst 
sich wohl sagen, dass die Constanten der 3. Kolumne im 
Allgemeinen gentigende Uebereinstimmung zeigen. Die Con- 
stanten der 4. Kolumne entsprechen mitunter etwas besser. 
mitunter viel schlechter. Eine Entscheidung méchte ich schon 
im) Hinblick auf die anfangs gegen die Versuchsanordnung ge- 
machten Eimwiinde zuniichst nieht treffen. Es bleibt ferner 
wohl noch abzuwarten, inwiefern andere Fermentreactionen der 
Henri schen Formel folgen. Das Anwachsen der Constanten 
im Laufe der Reaction, das Ofters auftritt und dem eben die 
Henri sche Formel Rechnung triigt, kénnte in unserem Fall 
vielleicht auch durch Stoffe herbeigefiihrt werden, die sich bei 
den zahlreichen Spaltungsprocessen im todten Zellleib  bilden. 


beziehung zwischen Antangsconcentration und 
Greschwindigkeitsconstante. In der schon mehrfach er- 
wiithnten Abhandlung Henri-s tiber die Wirkung des Invertins 
wird mitgetheilt, dass k-a (dort 2k-a) nicht, wie es nach 
Duclaux’s Annahme sein miisste, constant bleibt. Dasselbe 
gilt fiir den behandelten Fall. Wird a kleiner, so wiichst 
k a bei gleichbleibender Fermentmenge. 


“ 
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Kintluss der Fermentmenge auf den Umsatz. Bei 
der Katalyse von Wasserstolfsuperoxyd dureh colloidales Platin 
fanden Bredig und Miiller von Berneck?}) 


k, c, \b 
ky 

wenn k die Geschwindigkeitsconstante und c¢ die Ferment- 

concentration bedeutet. b schwankt bet Platinsolen zwischen 

1.3 und 1.6. 

Demselben Ausdruck gehoreht nach E. Sehiitz?) die 
Pepsinwirkung, nach Pawlow*) und Vernon!) die Trypsin-, 
Steapsin- und Ptyalinwirkung (I nach Medwedew?®) 
das Oxydationsferment der Leber unter gewissen Bedingungen 

Die gleiche Beziehung besteht fiir den hier untersuchten Fall: 


Cy 
ky 


Beobachtet: 


e, == £2 k, == 0,00018 k,:k, == gefunden, 
k, O.O0045 k O4¢ berechnet. 
2 Ky 

== k, = 0,00004 k,: k, == 0,22 gefunden, 
é, == 0,00018 k, ik, == 0,25 berechnet. 
k, = 0.00018 ik, 0.75 gefunden, 
= 0,00024 6) k,: ky = OS berechnet. 


Einfluss der VTemperatur auf die Reactions- 
geschwindigkeit. Nach der vant Hoff-Arrhenius schen 
Gleichung : 

in — 
ke 

1) Z. f. physik. Chem.. Bd. 31, 5. 315 (1899). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 577 (1887). 

3) Arbeit der Verdauuangsdriisen (1898). 

4) Journ. of physiel., Bd. 26, 5. 420 (1901). 

5) Pfliger’s Archiv, Bd. 65, 8. 249 (1896). Bd. 74. 8.193 (1899); 
Bd. 81. 5. 540 (1900). 

6) Nicht in den Tabellen enthalten. 

7) Z. f. physik. Chem., Bd. 4. 5.226 (1889). vant’ Hoff-Cohen, 
Dynam. Studien, S. 128. 


re, 
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konnten Tammann!) und Bredig?) die Constanten bei ver- 
schiedener Temperatur berechnen. 

Kolgende Versuche zeigen, dass die Gleichung auch den 
Gesetzen der alkoholischen Gihrung annaéhernd entspricht. 


Temperatur L 445° 29° 945° | 284° 
2430 
k 00000513) 00000903) 0.000147 0.00018 
beobachtet | | 
k O.00008L 0.00021 


berechnet 


A = 3932. 


Ks war auch ein Versuch bei hodherer ‘Temperatur 
(273 - 33°) angestellt worden, um eventuell das fiir Ferment- 
wirkung bekannte Maximum kennen zu lernen, doch zeigte 
sich, dass die Reactionsgeschwindigkeit zuerst anstieg und dann 
wieder ziemlich rasch abfiel. Es ergab sich, wie auch Duclaux 
und Ernst gezeigt haben, dass dies Maximum durchaus mit 
der Vorgeschichte des Systems schwankt. Die Ursache dieses 
Verhaltens ist wohl darin zu suchen, dass die hdhere Tempe- 
ratur fiir tryptische Enzyme besonders giinstig ist und das 
Zymin mit mehr oder weniger grosser Geschwindigkeit je nach 
der Temperatur zu Grande geht. 

Ks scheint mir also in der That, dass der Nachweis fir 
die katalytische Natur der alkoholischen Géhrung mit 
Hilfe der allgemeinen Betrachtungsweise der chemischen Dynamik 
gelungen sel. 

Ich moéchte auch an dieser Stelle Herrn Prof. Bredig 
fiir freundlichen Rath herzlich danken. 


1) Z. f. phvsik. Chem., Bd. 18, 8. 433 (1895). 

2) Anorg. Fermente, 5S. 64. Vergl. auch Ernst, Zeitschr. f. physik. 
Chem., Bd. 37. S. 448 (1901). 

3) In den Tabellen nicht enthalten. 
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Eine neue Methode zur Bestimmung des Ammoniaks im Harne 
und anderen thierischen Fliissigkeiten. 
Von 
Otto Folin. 
Mit einer Abbildung. 


Aus dem chemischen Laboratorium des Mc Lean Hospital fiir Trrenkranke 
Waverley, Mass. U. A. 


Der Redaction zugegangen am 22. November 1902 


Erneute, in meinem Laboratorium angestellte Versuche 
haben ergeben, dass meine in dieser Zeitschrift?) verdffent- 
lichte) Methode zur Bestimmung des Ammoniaks im Harne 
unrichiige, und zwar zu niedrige Werthe liefert. Der Fehler 
besteht darin, dass beim Kochen von HarnstofflOsungen oder 
Harn mit Magnesia eine gewisse Menge Ammoniak nach Be- 
endigung dieser Operation in der kochenden Fliissigkeit zuriick- 
bleibt und somit nieht mitberechnet wird. Es wiire wohl 
nicht unmoéeglich gewesen, diesen meiner friiheren Ammoniak- 
bestimmungsmethode anhaltenden Fehler ganz oder theilweise 
zu beseitigen. Als ich aber mit solchen Versuchen beschiiftigt 
war, kam mir ein anderer Gedanke, den ich dann zu einer 
neuen, dusserst einfachen und genauen Methode zur Bestim- 
tung des Ammoniaks, nicht nur im Harne, sondern auch in 
anderen thierischen Fliissigkeiten entwickelt habe. 

Das Princip der Methode ist tolgendes: der das Ammio- 
miak enthaltenden Fliissigkeit wird ein schwaches Alkali, wie 
Natriumearbonat oder Calctumhydrat, zugesetzt: daraul das 
lreigesetzte Ammoniak bei Zimmertemperatur oder sogar in 
der Kiilte durch einen starken Luftstrom ausgetrieben. 


Diese Zeitschrift. Bd. XXXL, S. 51d. 
Hoppe-Seylers Zeitschrift physiol. Chemie. XXXVI] 
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Dieses Princip erscheint jetzt so ausserordentlich einfach 
und naheliegend, dass es eigentlich sonderbar ist, dass dasseibe 
nicht schon lange in diesem Sinne Verwerthung gefunden hat. 
Durchsehen der Ammoniakliteratur bin ich nun in der 
That auf einen (aus dem Jahre 1850 stammenden) Versuch 
Boussingault s') gestossen, das Ammoniak aus Ammonchlorid 
nach Zusatz von Calciumhydrat durch einen Luftstrom bei 
40° C. auszutreiben. Als Boussingault aus g 
Ammonchlorid, 50 com Wasser gelOst, nach Zusatz von 
2 Calciumhydrat durch einen’ fiinfstiindigen Luftstrom nur 
148.4 mg NH, anstatt die berechneten 160 mg erhielt, ver- 
wart er aber die Methode als unbrauchbar. Boussingault 
anscheinend nar einen einzigen Versuch in) oben 
genannten Weise ausgefiihrt und zwar nicht unter sehr ge- 
elgneten Bedingungen. Denn erstens benutzte er viel zu viel 
Ammonchlorid, als dass er alles aus demselben entstehende 
Ammoniak gut in einer Vorlage hiitte auffangen konnen, und 
gweilens war der von ihm angewandte Luftstrom (56 Liter 
per Stunde) zu schwach, um alles Ammoniak in geniigend 
kurzer Zeit: auszutreiben, 

Vebrigens beschreibt Boussingault in derselben Arbeil 
eine neue Methode, die er sehr genau ausgearbeitet hat, eine 
Methode, nach welcher das freigesetzte Ammoniak im Vacuum 
abdestillir’ wird. Es ist dies also genau dasselbe Verfahren, 
wie es in den letzten Jahren von Wiister,?) Nencki und 
Aateski®) und Soldner?) beschrieben worden ist. 

Schon Lehmann hat nun gegen dieses Destillations- 
verfalirven Einwendungen gemacht, die, obschon nicht schwer- 
wiegend, vielleicht der Grund sind, weshalb die von Neubauer?) 


houssingault. Mémoires de chinie agricole, S. 291: Journ. f. 
prakt. Chem... Bd. dt, 5. 280 (L850); Annales de chimie et de physique. 
‘Bd. 29, 8. 479. 

“) Wiister, Bericht d. deutsch. chem. Gesell., 1889 S. 1903. 

’ Nencki u. Zaleski, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 36, 
Ss. 389; Diese Zeitschrift. Bd. XXXII, S. 193. 

4) Soldner, Zeitschrift f. Biologie, Bd. 38, S. 237. 

Neubauer, Journ. prakt. Chem., Bd. 64. 8S. 177: 278. 
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im Jahre 1855 in der Harnanalyse eingefiihrte Schl6sing sche 
Methode die Boussingault’sche so vollstiindig verdriingen 
konnte. 

Dass die alte Vacuumdestillationsmethode Boussingault’s 
bei richtiger Handhabung aber viel genauere Resultate als 
die SechlOsing-Neubauer’sche Methode  liefert, das hat 
Phil. Shaffer?) meinem Laboratorium  nachgewiesen. 
Wie unzuverlissig die Schlésing sche Methode in Wirklich- 
keit ist, ist wohl ohne Weiteres aus den Vergleichsbestim- 
mungen von Camerer’) und Soldner zu entnehmen. Diese 
heiden Forscher haben mit denselben Harnen, aber selbstiindig, 
in verschiedenen Laboratorien gearbeitet und erhielten «nach 
Schlésing» im Mittel aus 17 Harnen Resultate, die eine 
Diflerenz von 100 mg NH, per Liter aufwiesen. Wenn man 
die von Soldner nach seinem Destillationsverfahren erhaltenen 
Ammoniakwerthe als richtig ansehen darf, bedeutet die obige 
Differenz also eine solche von des gesammten in diesen 
Harnen enthaltenen Ammoniaks! 

Ganz so fehlerhaft ist nun die SchlOsing sche Methode 
wlerdings nicht, wenn man die fiir dieses Verfahren zweck- 
iInissigsten bedingungen wihlt. Diese Bedingungen scheinen 
aber bislang nicht bekannt zu sein, wie z. B. aus der eben er- 
wihnten Abhandlung Camerer’s zu entnehmen ist. Camerer 
hat nimlich fast jedes Mal mehr Ammoniak erhalten, nachdem 
er seinen Apparat 3 Tage hatte stehen lassen, als Séldner, 
der 5 Tage wartete. Camerer fiihrt nun diesen Unterschied 
auf die geringere Grosse seines Apparates zuriick. Das aller- 
wichtigste Moment bei der Ammoniakbestimmung nach Schlé- 
sing ist aber die von Shaffer festgesteilte und von Neu- 
bauer in seiner Originalabhandlung richtig erkannte, aber in 
seinem von Huppert herausgegebenen Lehrbuche nicht be- 
achtete Thatsache, dass die Harnkalkwasser- oder Harn- 
magnesiaschicht moéglichst diinn (2 mm_ nicht tibersteigend) 


!) Schlésing, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 52, 8. 372 (1851). 

2) Shaffer wird demniichst selbst an anderer Stelle tiber seine 
hiertiber angestellten Versuche berichten. 

3) Camerer jun., Zeitschrift f. Biologie, Bd. 38, 5. 236. 
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sein muss. Um annihernd richtige Resultate zu erhalten, ist 
es demnach nothwendig, entweder eine sehr kleine Quantitiit 
Harn (5 oder hoéchstens 10 cem) fiir jede Bestimmung oder 
als Harnbehitlter eine Schale von mindestens 17 mm Dureh- 
Messer anzuwenden. 

Kin anderer, sehr wichtiger, aber giinzlich unbeachteter 
Factor ber der Ammoniakbestimmung nach Schlésing ist die 
Temperatur, bei der die Bestimmung ausgefiihrt wird. bei 
sehr niedrigen Temperaturen, wie etwa 8° oder 10° C., diirfte 
es wohl tiberhaupt nicht gelingen, alles Ammoniak des Harns 
nach Sehlosing abzutreiben: bei hoheren Temperaturen, wie 
im Thermostat (375°), gelingt dies allerdings ziemlich schnell 
Gin etwa 2 Tagen), aber es werden dabei auch andere stick- 
stoffhaltige Substanzen des Harns bis zu Ammoniak gespalten. 

Diese Thatsachen wurden von Shaffer ziemlich leicht 
festaestellt, nachdem wir mit Hilfe von meiner zu schildernden 
Methode priiformirte Amimoniak jedes zu untersuchenden 
Harns genau zu bestimmen vermochten. 

Das Princip meiner neuen Methode zur Bestimmung des 
Ammontaks ist, wie schon oben angegeben, ausserordentlich 
einfach: bei der praktischen Ausfiihrung haben sich aber einige 
Schwierigkeiten eingestellt, deren Beseitigung ziemlich viele 
Versuche néthig machte. 

Um alles Ammoniak aus 25 oder 50 alkalisch 
gemachter Fliissigkeit mittelst Luft in kurzer Zeit (etwa bis 
[12 Stunden) auszutreiben, muss der Luftstrom ziemlich stark 
sein (etwa 600-700) Liter per Stunde). Ein gewohnliches 
Wasserstrahlgebliise oder eine gute Wasserstrahlluftpumpe 
gibt bet 2—-3 Atmosphiiren Wasserdruck einen hierzu gentigend 
starken Luftstrom.!) Die Luftpumpe ist nicht so zweckmiissig 
wie das Gebliise, kann aber. fir Ammoniakbestimmungen in 
25 cem Harn ganz gut verwendet werden. 

I]. Harn und eiweisshaltige Fliissigkeiten schiitumen sehr 
stark beim Durechleiten von Luft ebenso wie beim Kochen. 

1) In unserem Laboratorium wird das von der Firma Peters und 


Rost (Berlin) gelieferte Wasserstrahlgebliise Nr. L803 (mit 2 Injectoren), 
wie auch dic von derselben Firma gelieferte Luftpumpe Nr. 2736 benitzt. 
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Dieses Schiiumen ist weniger ausgepriigt bei einem starken, 
als bei einem schwachen Luftstrom. Um dasselbe fast voll- 
stiindig zu verhiiten, setzt man dem zu untersuchenden Harn 
ein wenig (5—1LO cem) Petroleum oder Toluol bei. Bei Unter- 
suchung von Blut oder anderen stark eiweisshaltigen Fliissig- 
keiten muss neben dem Kohlenwasserstoff etwas Methylalkohol 
zugesetzt werden. Hierdurch wird das Schiiumen vollstiindig 
beseitigt, nur muss der Alkoholzusatz nach einiger Zeit er- 
neuert werden. 

IJ. Nach Schlésing, wie nach dem Vacuumdestillations- 
verfahren yon Neneki und Zaleski oder von Soldner wird 
entweder Calciumhydrat oder Magnesiumoxyd benutzt, um 
Ammoniatk aus seinem Salze frei zu machen. Ich habe die 
Anwendbarkeit einer ganzen Reihe von Alkalien gepriift, erstens 
auf die Geschwindigkeit, mit der sie Ammoniak aus Ammon- 
salzen austreiben, und zweitens auf die Geschwindigkeit, mit 
der sie andere stickstoffhaltige Substanzen bis zu Ammoniak 
zersetzen. 

Bei diesen Untersuchungen wurde ich von dem Gedanken 
geleitet, dass das Ammoniak aus seinen Salzen durch Metall- 
ionen, wie diejenigen von Mg, Ca oder Na, in Fretheit gesetzt 
wird. Die Zersetzungen von organischen Substanzen dagegen 
sind hydrolytische Spaltungen und werden nicht) durch die 
obigen Metallionen, sondern (bei Anwendung von Alkalien) 
durch Hydroxvlionen bewirkt. Aus diesem Grunde habe ich 
vor allem die Carbonate von Natrium und Kalium auf ihre 
Anwendbarkeit untersucht und habe sie auch in der That 
zweckmissiger als die Hydrate von Calcium oder Magnesium 
gefunden. Eine 4°%/oige Natriumcarbonatlésung, die mit 
Natriumchlorid gesiittigt ist, zersetzt Ammonsalze ebenso 
schnell wie eine gesiittigie Calciumhydratlésung. Letztere be- 
wirkt aber viel schnelier die hydrolytische Abspaltung von 
Ammoniak aus gewissen organischen Substanzen, wie z. b. 
Witte’s Pepton. 

Die obigen Betrachtungen sind von pur untergeordneter 
bedeutung, soweit es sich um Ammoniakbestimmungen nor- 
malen mensehlichen Harns handelt, denn letzterer enthiilt an- 
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scheinend keine Substanzen, aus denen Ammoniak unter den 
genannten Bedingungen abgespaltet) wird. Bei Ammoniak- 
bestimmungen im Blut (wenigstens Lebervenenblut) dagegen, 
das ja reich an verschiedenen labilen organischen Verbindungen 
ist, kOnnen auch schwiichere Alkalien, wie Calcium- oder 
Magnesiumhydrat, bei Zimmertemperaturen (20—25°) hydroly- 
tische Ammoniakabspaltungen bewirken. 

Nach diesem Befunde erscheint mir auch das letzte Ver- 
fahren von Nencki und Zaleski,'!) nach welehem der Am- 


moniakgehalt des Blutes durch eine dSsttindige Vacuumdestil- 
lation bei 35-379, unter Zusatz von Magnestumoxyd (anstatt 
des friiher angewandten Calciumhydrats), kKaum gentigend be- 
griindet. habe, wenigstens nach der Vaecuumdestillations- 
methode, nicht richtige Zahlen erhalten Schon wiih- 
rend der ersten Ssttindigen Destillation habe ich etwas zu 
hohe Werthe erhalten, und wenn ich die Destillation wihrend 
einer zweiten dOstiindigen Periode fortsetzte. waren wieder 
hetriichtliche Mengen Ammoniak vorhanden. 

Hiermit soll aber nicht behauptet werden, dass die 
Vacuumdestillationsmethode in den Hiinden der Petersburger 
Forscher nicht anniihernd richtige Zahlen geben kann. Sie 
haben ja den Ammoniakgehalt des <Arterienblutes als nur 
04mg NH, per 100 ¢ Blut festgestellt. wiahrend nach meiner 
Methode jedesmal 0,5 bis 0,6 mg NH, per 100 ecm im Arterien- 
blut erhalten wurde. dem Lebervenenblut verdauender 
Hunde habe ich andererseits nur t bis 1,2 mg NH, per 100 cem 
Blut geftinden anstatt 1,85 mg, wie es Nencki, Zaleski und 
deren Mitarbeiter als Normalwerth aufstellen. Weiter habe 
ich in aus Hundelebern herausgepresstem Leberbrei nur etwa 
7 mg NH, per 100 gefunden, anstatt des von den ge- 
nannten Forschern gegebenen Normalwerthes von 25 mg. 

An dieser Stelle méchte ich auch erwiihnen, dass die 
Angabe Nencki's und Zaleski’s, das priiformirte Ammoniak 
des Blutes k6nne eben so gut ohne Alkalizusatz wie mit einem 
solchen ausgetrieben werden, meinen Erfahrungen nicht ent- 


1) Inese Zeitschrift. Bd. XXXII. S. 193. 
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spricht. Weder nach dem Petersburger Vacuumdestillations- 
verfahren noch nach meiner Methode habe ich diese Angabe 
bestiitigen konnen. 

IV. Die Geschwindigkeit, mit der Ammoniak aus. einer 
alkalischen Fliissigkeit mittelst eines Luftstroms ausgetrieben 
wird, hiingt nicht nur von der Stiirke des Luftstroms und der 
Art und Concentration des Alkalis, sondern auch zu einem 
grossen Theil von der Temperatur der Fliissigkeit ab. Der- 
selbe Luftstrom, der aus 25 cem 4°/oiger Natriumearbonat- 
losung 34 mg Ammoniak (20 cem nio NH.) bei 25—30° C. 
in einer halben Stunde quantitativ§ austreibt, braucht etwa 
eine Stunde bei 20° C.: und wenn schliesslich die Fliissigkeit 
idiesmal cem) durch Eis abgektihlt ist, braucht derselbe 
Luftstrom # Stunden, um die halbe Menge Ammoniak (also 
etwa 10 com n/io NH,) aus 50 com Fliissigkeit: auszutreiben. 

Bei dieser Gelegenheit sei auch bemerkt, dass beim Ar- 
beiten mit frischem Hundeharn die Vacuumdestillationsmethoden 
sicherlich weiterer Priifungen auf ihre Genauigkeit bediirfen, 
denn sie geben hier immer etwas hohere Werthe als meine 
bei niedrigeren Temperaturen ausgefiihrte Methode. 

V. Das durch Luft aus einer alkalischen Fliissigkeit aus- 
getriebene Ammoniak wird nieht so vollstiindig von einem 
Gemenge von Wasser und n/io Siture in der Vorlage zuriick- 
gehalten, als dies beim Abdestilliren des Ammoniaks nach 
Kjeldahl der Fall ist. Beim Arbeiten mit Harnproben. die 
nicht mehr als 10 cem nio NH, enthalten, bietet das Absor- 
biren des Ammoniaks durch die Siiure keine Schwierigkeiten. 
Enthalt jedoch die zu untersuchende Fliissigkeit gréssere Mengen 
Ammoniak, dann muss fiir deren vollstiindige Absorption dureh 
besondere Einrichtungen gesorgt werden. Hat man zu der- 
selben Zeit nur eine einzige Ammoniakbestimmung zu machen, 
dann geschieht dies am einfachsten dadurch, dass man die 
Ammoniak enthaltende Luft aus der ersten durch eine zweite 
mit etwa ni/io Siure und Wasser beschickte Vorlage durch- 
leitet. In der zweiten Vorlage werden dann auch die letzten 
Spuren Ammoniaks zuriickgehalten. 

Ein besonderer Vortheil meiner Ammoniakbestimmungs- 
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methode ist es, dass zu gleicher Zeit, unter Bentitzung des- 
selben Luftstroms, zwei oder mehrere Ammoniakbestimmungen 
gemacht werden konnen, indem die den ersten Apparat durch- 
stromende Luft durch einen zweiten, dritten u.s. w. Apparat 
durchgeleitet wird. Ich habe so oline Schwierigkeit zu  der- 
selben Zeit vier Ammoniakbestimmungen in elwa 2 Stunden 
ausgelihrt, 

Wenn jedoch mehrere solche Bestimmungen zu gleicher 
Zeit gemacht werden, ist es nicht bequem, zwei Vorlagen fiir 
Ammoniakbestimmung zu beniitzen. Deshalb habe ich 
folgende einfache Einrichtung getroffen, um alles Ammoniak 
(wenigstens bis zu 40 cem n/io NH.) in einer cinzigen Vorlage 
azuriickzuhalten: A ist) ein Glasrohr (8 mm Durchmesser), das 
bei a in eine kleine Kugel ausgeblasen ist, in welche mittelst 
eines erhitzten Platindrahtes 5 oder 6 kleine Oeffnungen (etwa 
mm Durchmesser) gestossen werden. C ist ein Gumimi- 
stopfen, der die zweite Rolwe passt. ist ein etwa 
7. em vom oberen Ende abgeschnittenes Reagensglas (2.5 cm 
Durchmesser), in welchem sich bei b etwa 6 oder 7 Oeffnungen 
in einer Entfernung von 8 cm vom oberen Ende des Reagens- 
elases betinden (von derselben Grosse oder besser etwas grésser 
wie die Oeflnungen in Rohre A). 

Wenn die Rohren A und B durch den Gummistopfen © 
zusammengefiigt und in die Vorlage eingetaucht sind, so kommt 
die Ammoniak enthaltende Luft zuerst bei a und spater auch 
bei by mit der Siiure der Vorlage in Beriihrung. Jede Spur 
yon Ammoniak wird dadurch in der Siiure enthaltenden Vor- 
lage zuriickgehalten, auch wenn nur ein verhiltnissmiissig 
kleiner Veberschuss (5—10 cem) an Séure in der Vorlage 
vorhanden ist. 

VI. Es bleibt noch eine Bedingung itibrig, die bei 
Anunoniakbestinmungen nach der hier beschriebenen Methode 
nicht unbeachtet bleiben darf. Ein starker Luftstrom, welcher 
durch eine alkalische Fliissigkeit geleitet wird, kann bisweilen 
(besonders bei Anwendung der Luftpumpe anstatt des Gebliises) 
aus der Fliissigkeit eine sehr kleine, aber doch beachtenswerthe 
Menge Alkali meechanisch in die die Siture enthaltende 
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Vorlage hiniiberreissen. Um dies vollstiindig zu verhindern, 

ist es zweckmiissig, die aus der alkalischen Fliissigkeit aus- 

stromende Luft zuerst durch ein gewohnliches Chlorealeium- 

rohr oder durch einen sogenannten Vorstoss, in’ welchem 

: etwas Baumwolle vorhanden ist, zu leiten. Die Wolle hilt 
jede Spur von Alkali zurtick. 

Vil. Es muss sehliesslich noch erwiihnt werden, dass 

bei diesen Untersuchungen 

Alizarinroth» Indicator 

benutzt wurde. Dieser In- 

dicator ist wohl etwas we- 

: niger empfindlich als an- 

dere; bei etwas Uebung ist 

es aber leicht, den End- 

punkt der Titration genau 


bis auf cem Nor- 
mallauge festzustellen. Nur 

| darf man nicht viel von 
| dem Indicator benutzen (zwei 
Tropfen 1° Losung in 


2PO0—300 com Fliissigkeit 
| geniigt), auch soll man nur 
bis zu Rothfarbung und 
nicht bis zu Violettfiirbung 
titviren. Alizarinroth hat den 


O 
O 


a 
Vorzug, dass miissige Mengen 
B Kohlensiiure,  Ammonsalze 


oder die organischen  L6- 
sungsmittel  Methylalkohol, 
Petroleum oder Toluo!l die 
Titration nicht storen., 

Dies ist darum wichtig, weil aus Harn, wie aus Blut, 
neben dem Ammoniak durch den Luftstrom auch eine mir 
unbekannte stickstoffhaltige Substanz ausgetrieben wird, die 
zum Theil in der Vorlage zuriickbleibt. Die Substanz ist 
labil und wird durch Kochen bei alkalischer, wie bei saurer 
Reaction unter Ammoniakabgabe gespalten. Man wird dem- 
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nach etwas zu hohe Werthe erhalten, wenn man die Vorlage 
vor der Titration zum Kochen erhitzt oder das darin_ ent- 
haltene Ammoniak zuerst abzudestilliren versucht. 

Bei Ammoniakbestimmungen im Blut, bei denen der 
Luftstrom eine niedrige Temperatur besitzt, wird allerdings 
genug Kohlensiiure in der Vorlage zuriickgehalten, um = den 
Kndpunkt der Titration etwas zu erhdhen und weniger scharf 
zu-omachen. Hier ist es demnach zweckmiissig, diese Kohlen- 
siiure in der Weise zu entfernen, dass die Vorlage wihrend 
der Jetzten 15 Minuten des Durchleitens von Luft in erwirmtes 
Wasser (30° C.) eingetaucht wird. Die st6renden Mengen Kohlen- 
siure werden dann durch den Luftstrom vollstiindig entfernt. 

Das priiformirte Ammoniak des Harns wird demnach 
in folgender’ Weise bestimmt: 

25 com Harn werden in einem Aracometereylinder von 
etwa 45 em Hohe und 5 cm Durehmesser (der Cylinder kann 
aber auch kleiner sein) abgemessen, sodann werden &8—10 ¢ 
Natriumehlorid, 5—10 cem Petroleum oder Toluol und zuletzt 
etwa 1 g getrocknetes Natriumcarbonat dem Harn = zugesetzt. 
Kin starker Luftstrom wird nun durch den Harn geleitet, bis 
alles Ammoniak ausgetrieben ist, was ber 20-—25° C., unter An- 
wendung von G00—700 Litern Luft per Stunde, 1—1? 2 Stunden 
in Anspruch nimimt. Die aus dem Harn ausstromende, Ammoniak 
enthaltende Luft) geht zuerst’ durch einen Baumwollepfropf, 
damit) Spuren yon mechanisch mitgerissenem Alkali zurtick- 
gehalten werden, und wird darnach entweder durch zwei 
naio Siiure - Wasser enthaltende Vorlagen oder unter An- 
wendung der oben beschriebenen Absorptionseinrichtung durch 
eine Vorlage geleitet. Der Ammoniakgehalt des Harns wird 
erhaften durch Zuriicktitrirung der in der Vorlage enthaltenen 
Zehntelnormalsiiure unter Anwendung eines geeigneten Indi- 
eators (Alizarinroth). 

Anstatt. 25 cem Harn konnen 50 oder auch 100 eem 
benutzt werden, nur muss der Luftstrom dann linger (etwi 
Stunden bei 20-—25° C.) fortgesetzi werden, um 
das Ammoniak quantitativ auszutreiben. 

lim zwei oder mehrere Ammoniakbestimmungen zu der- 
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selben Zeit mit demselben Luftstrom = auszufiihren, wird die 
aus dem ersten (aus Cylinder und Vorlage bestehenden) Apparat 
ausstrOmende Luft durch einen zweiten, dritten u. s. w. Apparat 
geleitet. 

Um das oben Gesagte zu beleuchten, mogen nun aus 
meinem Protocolle einige der wichtigsten Versuche wieder- 
gegeben werden. 


Aus 50cem Ammonchloridlésung wurden beim Destilliren rai! 
Natronlauge 42,75 cem nj1o NH, erhalten. 


25 ccm dieser Loésung —- MgQ, mit dem Luftstrom ber 23° ©. 
handelt. ergab 


wiihrend der ersten 2 Stunden in der ersten Vorlage 20.4 cem nio NE, 


> , » zweiten >» 0.6 
der niichsten 3/4 Stunde » ersten , > 3 
’ >» » zweiten » () > 
21.4 com nio Ni, 
2. a0 cem. — MgO (25° C.). mit dem Luftstrom behandelt, ergah 
wihrend der ersten 45 Minuten 36.3 cem nao NH, 
» niiehsten 30 > » 
60 > 2.85 
42.85 ccm NH, 
3. 25 cem—- 10 cem 10° Natronlauge (22° C.). mit dem Luft- 


strom behandelt, ergah 
wiihrend der ersten Stunde in der ersten Vorlage 21.1 cem mio NH, 
> » » zweiten 
» > » ersten ) 


21.4 nio NH, 


4. 25ceem + 3¢ NaHCO, (22" C.), mit dem Luftstrom behandelt, 
ergab 
wiihrend der ersten = 75 Minuten in der ersten Vorlage 15.8 eem nto NH. 
» > a zweiten ().2 
> » niichsten 45 » » ersten 
21.4 com NH, 
com + 2 ¢ Na,CO, + 15 g (23° €.), mit dem Luft- 


strom behandelt, ergab 
Wahrend der ersten 142 Stunden in der ersten (mit Absorptionsréhre 
versehenen) Vorlage 42,75 cem nj1o NH,, in der zweiten Vorlage 0. 


6. 50 cem Ammonchloridlésung (10,625 cem NH, enthaltend 
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sehr gut mit Eis abgekiihlt -+- 2 g Na,CO, + 15 ¢ NaCl mit dem Luft- 
strom behandelt ergab 
withrend der ersten 2 Stunden 99  cem nao NH, 
der niichsten Stunde (0.9 cem neo) = O45 » » 
> > > (OD » = 0,975 » » > 


10.625 ccm NH, 

7. 50 cem Ammonchloridlésung (21,8 cem NH, enthaltend) 

cem Kalkmileh, mit) Fis moéglichst gut abgekiihlt, mit dem Luft- 
strom behandelt ergab 


withrend der ersten 2 Stunden 20,75 cem nio NH, 


der niichsten Stunde > > 
21.25 com n/1o NH, 
8. 25 com Harn - Lg Na,CO, + 10 cem. Petroleum +- 10 g 
Na} (23° Co, mit dem Luftstrom behandelt, ergab 
nach den ersten = 30 Minuten 9.2 cem nio NH, 
, oniichsten 30 > 0.2 > 
> » 60) » 0.0 


com nio NEL, 
), Eine genaue Wiederholung des Versuches ergab nach 1! 4stiindiger 
Behandlung mit dem Luftstrom com NH,. 
25 com desselben Harns —- 842 ¢ KHEG, + 10 cem Petroleum 


ergab 


wiithrend der ersten 50° Minuten 6,5 cem nio NH, 
» oniichsten 50 > 
> > 7) > > > 


95 ccm nto NH, 

ff. 25 ccm eines anderen Harns —- 1 g Na,CO, + 10 ¢ NaCl +- 
Petroleum (bet Zimmertemperatur) mit dein Luftstrom wiihrend 142 Stunden 
behandelt, ergab @1 ccm nio NH,. 

12. 25 cem desselben Harns —- 10 cem NKalkmilch Petroleum 
mit dem Luftstrom wiihrend Stunden behandelt. 
ergab cem NH,. 

25 cem desselben Harns Na,CO, —- 10 NaCl Petroleum 
ereab nach 10stiindiger Behandlung mit dem Luftstrom bei Zimmer- 
temperatur com nio NH,. 

25 cem Harn + 1g Na,CO, 10 ¢ NaCl —- Petroleum ergab 
nach SO Minuten langer Behandlung mit dem Luftstrom (23° €C.) 9,5 cem 
NH. Nach einer zweiten Luftstrombehandlung von 50> Minuten 
wurde keine Spur von Ammoniak erhalten, 
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15, 25 cem des gleichen Harns wurden in eine grosse Krystallisir- 
schale (17 Durechmesser) abgemessen und das Ammoniak nach 
Schlésing unter Zusatz von MgO bestimmt. 

Nach 72stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur (2O—-23°) wurde 
erhalten 
cem nee Ni, 
Weiteres ‘5stiindiges Stehen O.8 > 
69 com neo NH, 

Der Inhalt der WKrystallisirschale wurde darauf in den Luftstrom- 

Apparat hineingespiilt. Nach Zusatz von Natriamearbonat und Petroleum 


wurde daraus durch tstiindigen Luftstrom erhalten 24 cem NIL. 
16. 25 cem frischen Hundeharns 1g Na,CO, log Natl 


Petroleum ergab nach stiindiger Behandlung mit dem Luftstrom (20° ©.) 
29,05 com nio NH,. 

Nach emer zweiten Istiindigen Behandlung mit dem Luftsteorn 
wurde keine Spur von Ammoniak erhalten. 

25 cem desselben Hundeharns, mit Eis gut abgekithit. ergab 
nach Lfstiindiger Behandlung mit dem Luftstrom 299 cem nio NUH. 

Diese Harnprobe, aus der somit alles Ammoniak in der Kiilte aus- 
velrieben war. wurde darnach einer unterworfen, 
wurde erhalten cem 

Im Blut werden Ammoniaibestinmungen folgender 
Weise ausgetiihrt: 

d0 com Blut werden im oben beschriebenen Araeometer- 
Cylinder abgemessen und der Cylinder in kis gut eingepackt: 
sodann werden 16 ¢ Natriumehlorid, 25 com Methylalkohol und 
zuletzt 2 ¢ getrocknetes oder 5 krystallisirtes Natrium- 
carbonat zugesetzi und die Durchleitung des Luftstroms 5 Stunden 
lang fortgesetzt. (Nach den ersten zwei Stunden ist es wegen 
des Schiiumens nothwendig, noch elwa 25 cem Methylalkohol 
der Blutprobe hinzuzuftigen.; Die Vorlage soll nur 10 cem 20 
Siiure neben Wasser enthalten. Wihrend der letzten 15 Minuten 
der Luftstrombehandlung oder, besser, nach Beendigung der- 
selben, muss die Vorlage in Wasser von 30—35° eingetaucht 
werden, damit die darin zuriickgehaltene Kohlensiiure mit dem 
Luftstrom vor der Titrirung entfernt werden kann. Das Blut 
muss moglichst frisch sein, weil man sonst zu hohe und auch 
in anderer Weise unzuverlissige Resultate erhiilt. 

lim Vergleichsbestimmungen des Ammoniakgehaltes vom 
Arterien- und Venenblute eines Thieres zu machen, werden 
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heide Blutproben zu gleicher Zeit wie oben behandelt, d. h. 
derselbe Luftstrom, der benutzt wird, um das Ammoniak aus 
der einen Blutprobe auszutreiben, wird auch durch die zweite 
Blutprobe hindurchgeleitet. 

Ks ist moglich, dass der wahre Ammoniakgehalt in 
absolut frischem Blut auch ohne Anwendung von Eis bei 
Zimmertemperatur und in kurzer Zeit, wie beim Harn, erhalten 
werden kann. Beim Durchsehen meiner Protokolle finde ich 
in der That, dass alle mit ganz frischem Blut unter Anwendung 
von Natriumcarbonat oder Natriumbicarbonat (nicht aber solche, 
bei denen Kalkmilch zur Anwendung kam) ausgefiihrten Ver- 
suche normale) Ammoniakwerthe fiir Erstickungsblut) ergeben 
haben. Doch kann ich nicht dafiir einstehen, dass in dieser 
Weise immer richtige Zahlen zu erhalten sind. Es kann dies 
nur durch weitere Untersuchungen sichergestellt) werden, zu 
deren Austihrung mir aber die Zeit fehlt. 

8. Eine Hiindin wurde Morgens 4 Uhr 45 mit Fleisch gefiittert, 
fo the BO wurde ste mit Chloroform und Aether narkotisirt und Blut- 
proben aus der Aorta und aus cer Vena Porta entiommen. 

d0 com Arterienblut +- 16 ¢ NaCl -- 2 ¢ Na,CQO, -+- 25 ccm Methy!- 
alkohol ait Fis gut abgekiihlt, wurden wiihrend 4% 4 Stunden mit dem 
vewOhnlichen starken Luftstrom behandelt und das Ammoniak in 10 ccm 
neo HE! + etwa 150 cem Wasser aufgefangen. Beim Titriren wurde 
erhalten 03% com n/zo Eine azweite 4° astiindige Luftstrombehandlung 
cab keme Spur von Ammoniak, | 

dO cem Lebervenenblut, zu gleicher Zeit mit demselben Luftstrom 
behandelt, ergab wiihrend der ersten Periode 0,6 ccm n/zo 
NH, und wiihrend der zweiten, gleich langen Periode, 0.1 ccm 

50 cem des obigen Arterienblutes 150 ccm Wasser -+ MgQ 
wurden gleichzeitig einer Vacuumdestillation nach Nencki und Zaleski 
unterzogen, Aus der ersten dstiindigen  Destillation wurde erhalten 
O45 com neo NH, Nach Zusatz von LOO com Wasser wurde der Riick- 
stand sogleich einer zweiten dstiindigen Destillation unterworfen und 
noch O2 cem no NH, erhalten. 

19. Ein grosser Hund wurde um 7 Uhr Morgens mit Fleisch ge- 
liittert, um 10 Uhr 30 wie oben narkotisirt und Blutproben aus der 
Vena Cava und aus der Aorta entnomimen. 

cem Venenblut 16 ¢ NaCl 2 g Na,CO, +- 25 cem Methvl- 
alkohol, mit Eis gekithlt. wurde mit dem Luftstrom wiihrend zweimal 
9 Stunden behandelt. Die erste Periode ergab 03% ccm n'so NH,. die 


zweite Periode 0. 


Bestimmung des Ammoniaks im Harne ete. 17) 


d0 com Arterienblut, in gleicher Weise behandelt, ergab withrend 
der ersten Periode 03% cem no NH, wihrend der zweiten Periode 0. 

Die Leber dieses Hundes, zuerst im Moérser (oline Sand) zerrieben, 
wurde durch ein diinnes Tuch gepresst. Der so gewonnene Leberbret 
wurde mit zwei Volumen Wasser gut umgertihrt und S50 cem dieser 
Kliissigkeit (16%/s ccm Leberbrei entsprechend) fir eine Ammoniak- 
bestimmunge entnommen. Derselbe Luftstrom. der fiir obige zwei Blut- 
proben benutzt worden war, wurde auch fiir diesen (auch mit Fis abge- 
kiihlten) Leberbrei verwendet. Die erste 4stiindige Veriode  ergab 
1.25 ccm neo NH,. die zweite Periode ccm nao NEL, — 
entsprechend also 69 ing NH, per 100 ccm Leberbrei. 

20. 50 Erstickungsblut +- 10 cem Petroleum 15 cem 
Methvlalkohol —- 10 cem Kalkmileh wurden bei Zimmertemperatur far 
zwel je 3stiindige Perioden mit dem Luftstrom behandelt. Die erste 
Periode ergab OA cem nio die zweite Periode ergab O2 com 
neo NH,. 

d0 cem desselben Blutes, mit NaCl Na CO, anstatt Kalkmileh, 
aber sonst in ganz derselben Weise und mit demselben Luftstrom = be- 
handelt, ergab wiihrend der ersten Periode ccm wiithrend 
der zwetten Periode 0. 

21. 50 cem frischen Erstickungsbluts 3432 Natriumbicarbonat 
—— 16 g NaCl —- Petroleum und Methylalkohol wurden 2 Stunden lang 
bei Zimmertemperatur mit dem Luftstrom behandelt. Es wurde erhalten 
0.3 ccm njzo NH,. Eine zweite ITstiindige Luftstrombehandlang ergab 
hochstens 0.0% com n/zo 

d0 ccm desselben Blutes —- Petroleum und Methylalkohol wurden 
gleichzeitig, aber ohne Alkalizusatz, bet Zimmertemperatur 2/2 Stunden 
lang mit dem Luftstrom behandelt. Nur Oj cem nao NH, (O47 me NH, 
per 100 ccm Blut entsprechend) wurde erhalten. 

100 cem desselben Blutes wurde einer dstiindigen Vacuuindestil- 
lation nach Nencki und Zaleski, ohne Alkalizusatz, unterzogen. 
Nur O42 cem neo NH, (entsprechend 0,085 ing per 160 cem Blut) wurde 
erhalten. 

22. Ueber Salaskin’s und Mar. Lawrow’s Bestiminungs- 
methode der Blutalkalinitat.!) 

10 Erstickungsblut 150 Wasser —- 1 g Amimonsulfat 
wurden einer 3stindigen Vacuumdestillation nach Neneki und Zaleski 
unterzogen. Es wurde erhalten 6 ccm nio NIM. 

Kine zweite 3stiindige Destillation ergab weitere 2.2 n/io 

10 com desselben Blutes —- 1 g Ammonchlorid etwas Petroleum 
und Methylalkohol wurde 242 Stunden lang bei Zimmertemperatur mit 
dem Luftstrom behandelt. Erhalten wurde 9S cem NH. Eine 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 553. 
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Kine dritte 2'estiindige Behandlung ergab noch 1 ccm nj1o NH,. 

Kin anderes Mal wurden 10 cem frischen Erstickungsbluts — 1 g 
Amimonsulfat. (aber ohne Wasserzusatz) einer Vacuumdestillation — bei 
37-4) C. unterzogen. Der Inhalt des Destillationskolbens war schon 
nach 30 Minuten vollstiindig eingetrocknet. Die Destillation wurde aber 
2 1/2 Stunden lang fortgesetzt. Es wurde erhalten 10.2 cem nj/1o NHg. 

Daranf wurden 10 cem Wasser in den Destillationskolben hinein- 
gespiilt und der Inhalt einer zweiten 2'estiindigen Destillation§ bei 


zweite 2'2stiindige Luftstrombehandlung ergab aber 1.4 cem nio NHsg. 


37—40" unterzogen, Diesmal wurde 2.3 ccm nio NH, erhalten. 

10 cem desselben Blutes +- 1 g (NH,),SO, 10 Methyl- 
alkohol wurden bet Zimmertemperatur 242 Stunden lang mit dem Luft- 
strom behandelt. Es wurde erhalten njto 

Kine zweite 24'2stiindige Luftstrombehandlung ergab 1.16 cem 
nro 

Das diesen letzten Versuchen zu Grunde liegende Princip scheint 
mir daher fiir die Alkalinitiitbestimmung des Blutes unbrauchbar. 
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Ueber einen basischen Bestandtheil thierischer Zellen. 
Von 
A. Kossel und Steudel. 


Ber der Verarbeitung grésserer Mengen von Stortestikeln 
erhielten wir in der Histidinfraction einen basischen Korper 
von der Zusammensetzung C,H.ON,, welcher in seinen Eigen- 
schaften eme bedeutende Aehniichkeit mit dem Cytosin aufweist. 
Iieser Befund erinnert an eine Mittheilung von F. Kutscher,! 
nach welcher das Cytosin auch mit Hilfe desjenigen Verfahrens 
eewonnen werden kann, welches fiir die Darstellung von Ar- 
vinin und Histidin benutazt wird, 

Das Cytosin ist im Jahre 189% von dem Einen von uns 
in Gemeinschaft mit A. Neumann?) als Spaltungsproduct der 
Thymusnucleinsiiture aufgefunden worden. A. WKossel und 
A. Neumann haben damals die Formel C,,H,,N,,0, aufge- 
stellt. dazu jedoch folgende Bemerkung gemacht: «Die grossen 
Schwierigkeiten, mit welchen die Gewinnung dieses Korpers 
verkniipft war, gestatteten uns nicht, die obige Forme! durch 
weitere Analysen zu bestiitigen. Wir konnen daher, bis dies 


erfolgt ist, die Formel C,, 
gestellte betrachten. » 


Die in der folgenden Mittheilung enthaltenen Angaben 


H.N,,O, nur als eine vorliulig aut- 


legen es selbstverstandlich sehr nahe, dass auch dem Thymus- 


1) Sitzungsberichte der Gesellschaft z. Beforderung d. ges. Natur- 
wissensch. Marburg. 1901. S. 94. 


2) Berichte d. deutschen chem. Ges. Bd. 27, S. 2215. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XNAVIL. {? 
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eytosin die Zusammensetzung C,HLON, zukommt, doch beab- 
sichtigen wir die Frage nach der Identitit beider Substanzen 
noch emer besonderen Priifung zu unterwerfen. 

Die freie Base ist in) Wasser nicht) sehr léslich und 
scheidet) sich beim Erkalten der Losung in’ Krystallen ab, 
welche mit denen des Thymuscvtosins bei oberfliéichlicher Be- 
trachtung eine grosse Aehnlichkeit haben, aueh ist der Krvystall- 
wussergehalt der e@leiche. 


2.0479 Substanz verloren bei 100° 0.2829 g. d. i. 13,80" 0 H,O. 


Gefunden Berechnet fiir 
StOreytosin beim Thymuseytosin C,H.ON, HO 
3.81 13.88 13.95. 


Die Krystalle enthalten also ein Molekiil Krystallwasser. 

Die Stickstoffbestimmung der bei 100° getrockneten Base 
gab folgende Werthe: 

0.1246 ¢ Substanz liefern 41.0 cem stickstoff bei 15,8° und mm 
Bar., d. i. 38,13°/o N. 

Substanz hefern 45.7 Stickstoff ber 13,0° und mim 
Bar., d. 1. 38.13 N. 


Gefunden Berechnet fur 
| II C,H,ON, 
N 38,13 38.15 37,95 
Bein Thyinuseytosin war ein Stickstoffgehalt von 3958 gefunden 


worden. 

Die Bestimmung des Molekulargewichts wurde nach der 
Siedemethode in wiisseriger Losung ausgefiihrt und ergab bei 
zwel Versuchen ftolgende Zahlen: 

Berechnet fiir 
M 122 10d 111 

Die Base gibt mit Schwefelsiiture und Salzsiiure leichter 
lOsliche Salze. mit) Pikrinsiiure ebenso wie das Cytosin ein 
schwer lOsliches Doppelsalz, ebenso ein schwer lésliches Platin- 
doppelsalz, welches sich gut zur Analyse eignet. Auch mit 
Goldchlorid entsteht eine krystallisirende, micht) sehr 
Verbindung. Die Abscheidung des schwer léslichen Jodwis- 
muthsalzes, welches sich bet Zusatz von Jodwismuthjodkalium 
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zu der angesiuerten Losung des Thymuscytosins einstellt. er- 
hielten wir beim Stérevtosin nicht. 
Das Platindoppelsalz ergab folgende Analysenwerthe: 


0.1452 ¢ gaben 16.8 cem feuchten N bei t = 17° und p = 75,4 com 
0.2574 ¢ gaben 27,2 cem feuchten N bei t = (3° und p = 75,0 com 


13,42 N. 
0.2042 ¢ caben 0.0632 Pt 
O.1652 
0.2486 ¢ gaben 
und 1.95%. H. 
0.1696 ¢ graben 0.0934 ¢ CO, und 0.0308 g = 15.02", 
und 2,03 %o H. 


BOD Pt. 
== Ft, 
und HO 


— 


14.40 


Berechnet fir: 


2 (C,H,ON,) PtCl,. 2 HCI: (refunden: 


15,19 


Pt 


14.90 
13.58 


BOLD 


15.02 
2.03 
13.42 


beztiglich der Constitution des Cytosins ergeben sich 
lolgende Gesichtspunkte. 

Die bisher aus der Nucleinsiture dargestellten stickstoff- 
haltigen Verbindungen enthalten alle den Pyrimidinkern. Die 
von A, Kossel als Spaltungsproducte der Nucleinsiiure cha- 
rakterisirten Basen Adenin, Hypoxanthin, Guanin und Nanthin 
leiten sich als Purinverbindungen vom Pyrimidin ab, das von 
A. Kossel und A, Neumann gefundene Thymin ist) von 
H. Steudel als festgestellt) und 
von E. Fischer durch die Svnthese als solches  bestiitigt 
worden, Ferner hat Alberto Ascoli!) in dem Laboratorium 
von A. Kossel aus der Hefenucleinsiiure eine Substanz dar- 
gestellt, welche besonders nach der von Steudel an ihr auf- 
gefundenen Alloxanreaction als das Uracil oder 2-4-Dioxyvpyrimidin 
aufvefasst wurde. E. Fiseher hat diese Vermuthung durch die 
Synthese zur Gewissheit erhoben. 

Nach allen diesen Ergebnissen wird man es fiir wahr- 
scheinlich halten miissen, dass das einzige von allen bisher 
bekannten stickstoffhaltigen Spaltungsproducten der Nuclein- 


1) Diese Zeitschrift. Bd. S. 161. 
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siure, dessen Constitution noch unerforscht ist, das Cytosin, 
ebenfalls zur Gruppe der Pyrimidinverbindungen gehort. 

Diese Annahme stimmt nun mit den Kigenschaften und 
der Zusammensetzung des Cytosins vollig tiberem. Die niichst- 
liegende Auffassung des Stércytosins als eines Aminooxypyri- 
midins wiirde noch eine weitere Analogie zu den Purinderi- 
vaten der Nueleinsiture ergeben. Das Cytosin wiirde niimlich 
dann in derselben Beziehung zum Uracil stehn, in welcher 
das Adenin zum Hypoxanthin, das Guanin zum XNanthin steht. 

Dies sind die nichsthegenden Schlussfolgerungen, welche 
sich an unsere oben mitgetheilten Ergebnisse kniipfen. Wir 
sind damit beschattigt, dieselben am Stor- und Thymuseytosin 
auf verschiedenen Wegen zu priifen, 


Bemerkungen zu der Arbeit Taylor s tber Eiweissspaltung durch 
Bakterien. 
Von 
Dr. Emmerting. 


(Der Redaction zugegangen am 17. November £962.) 


Auf Seite #87 des XXXVI. Bandes dieser Zeitschrift hat Herr 
AW Taylor Mittheilungen iiber die Zersetzung von Eiweisskérpern 
durch Bakterien gemacht. Er bemerkt am Eingang wortlich: « Inwiewei! 
die Spaltungen von KiweisskOrpern durch Bakterien den Spaltungen durch 
bekannte chemische Agentien, wie durch Mineralsiiuren, und durch die 
Verdauunygssiifte analog sind, ist nicht bekannt >». 

Herrn Tavlor scheint eine ganze Rethe von Arbeiten auf dieseim 
Giebiete entgangen zu sein. Ich selbst habe mich mit dieser Frage wieder- 
holt beschiiftigt und verweise Herrn Taylor auf meine Veréffentlichungen 
in den Berichten der Deutschen chemischen Gesellschaft: 

1896. Jahre. 20,8. 2721. Beitrag zur Kenntniss der Eiweissfiiulniss. 

Jahre. 80,8. 1863. Die Zersetzung von Fibrin durch Strepto- 

1902. Jahrg. 85,8. 700. Zur Kenntniss eiweissspaltender Bakterien. 
Kbenso liegen von anderer Seite Mitthedungen filniicher Natur vor. 
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Die Lecithane und ihre Bedeutung fiir die lebende Zelle. 
Von 


Waldemar Koch. 


(From the Hull Physiological Laboratory of the University of Chicago.) 


(Der Redaction zugegangen am 7. November 1902.) 


Die stetig wachsende Zahl der dem Lecithin iihnlichen 
Substanzen liisst es wuinschenswerth erscheinen, einen Gruppen- 
namen fiir diese interessante Korperklasse zur allgemeinen 
Verwendung zu bringen. Thudichum!) hat nun fiir die von 
ihm aus Gehirnsubstanz dargestellten Korper, wie Lecithin, 
Kephalin, Myelin u. s. w. bereits den Namen  «Phosphatide » 
vorgeschlagen. Mir scheint es vortheilhafter, dureh Umiinde- 
rung des mehr geliiufigeren Wortes Lecithin in Leecithan 
einen Gruppennamen zu schaffen, unter welchem alle diese 
Korper zusammengebracht werden konnen. Unter «Lecithan» 
verstehen wir also eine wachsartige hygroskopische Substanz, 
zu deren Aufbau Orthophosphorsiiure, die hoheren gesiittigten 
und ungesiittigien Fettsiiuren, stickstoffhaltige Gruppen und 
Glycerin beitragen. Nach Thudichum sind in jedem Leci- 
than zwei verschiedene Fettsiiuren vorhanden: niimlich erstens 
eine Stearin-, Palmitin- oder Margarinsiiure, welcher der Korper 
jedoch keine charakteristischen Eigenschaften verdankt, zweitens 
eine ungesiittigte Fettsiiure — und zwar Oelsiiure ftir Lecithin, 
Kephalinsiiure fiir Kephalin —, die dem Koérper, in welchem 
sie gefunden werden, seinen besonderen Charakter geben. Unter 
einander unterscheiden sich die Lecithane durch ihre Léslich- 


1) Thudichum, Die chemische Constitution des Gehirns des 
Menschen und der Thiere, 1901, 5. 102—105. 
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keit, ferner durch die Loslichkeit ihrer Salze in’ organischen 
Losungsmitteln. Gegen Wasser zeigen sie alle dasselbe Ver- 
halten, wie spiiter ersichtlich. Die allgemeine Verbreitung 
dieser Substanzen in allen lebenden Organen  spricht fiir ihre 
Bedeutung im Lebensprocesse: seit Hoppe-Seyler’s Unter- 
suchungen sind diese Korper jedoch nicht geniigend beachtet 
worden. Durch meine Untersuchungen bin ich zu der Ueber- 
zeugung gekommen, dass sowohl die physikalischen als wie 
die chemischen Eigenschaften der Lecithane von grosser Be- 
deutung fiir das Leben der Zelle sind. 

Physikalische Eigenschaften: Die Fihigkeit des 
Lecithins, im Gegensatz zu den Fetten, sich mit Wasser zu 
benetzen, ist schon lange bekannt. Kephalin iihnlich wie Leci- 
thin verhiilt sich gegen Wasser wie ein reversibles Colloid im 
Sinne Hardy’s.') Ueber Schwefelsiure von Wasser befreit, 
wird es fest und beinahe glasartig. In Gegenwart von Feuchtig- 
keit) fiingl es an, zu quellen, wird weich und wachsartig. 
Direct mit Wasser in Berithrung gebracht, quillt es, bildet 
Myelintormen und zertheilt sich in allen Graden der Feinheit, 
von einer durchsichtigen, filtrirbaren, colloidalen Losung, welche 
nicht durch Pergamentpapier geht, bis zu einer weissen, 
milchigen, permanenten Emulsion. Durch Kochen entsteht keine 
Coagulation, wie bet einem reversiblen Colloid zu erwarten wiire. 
In der Kiilte erstarrt die Emulsion nicht wie Gelatine, doch 
hiingt dies einzig von der Concentration ab. Verdunstet man 
das Wasser, so erhiilt schliesslich eine fltissige Masse, 
welche beim Erkalten fest) wird, mit Wasser jedoch wieder 
eine Emulsion bildet. F. Hofmeister,?) J. Loeb und andere 
haben iihnliche colloidale Losungen von Eiweissstoffen zur Er- 
kliirung vieler an lebenden Formen gemachten Beobachtungen 
herangezogen. Besonders vielversprechend schien mir daher 
die Uebertragung der von Loeb?) an Funduluseiern, Neilson‘) 


1) Hardy, Proceedings of the Royal Society, 1900, Bd. 66, S. 110. 

2) Hofmeister, Archiv fiir experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie, L889, Bd. 25, 5. 1. 

3) J. Loeb, American Journal of Physiology, 1902, Bd. 6, 5. 411 

4) H. Neilson, American Journal of Physiology, 1902, Bd. 7, 5. 4d. 
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am Gastroenemius des Frosches und Mathews!) am mo- 
torischen Nerven mit Elektrolyten erzielten’ Resultate auf 
meine colloidalen Lésungen von Lecithin und Kephalin. Die 
colloidale Lo6sung wurde auf folgende Weise bereitet. 

4,0 g analysenreines frisches Gehirn-Lecithin *) oder -Ke- 
phalin wurden mit einem Liter destillirten Wassers behandelt. 
Nach 2% Stunden konnte die entstehende colloidale Losung filtrirt 
werden und war gentigend durchsichtig, um die Bildung von 
Niedersehliigen sofort zu zeigen. Mit diesen Losungen wurden 
mehrere Beobachtungen gemacht, welche sich am besten auf 
folaende Weise zusammenstellen lassen. 


Verhalten der colloidalen Loésung von Lecithin. 


|. Sulze einwerthiger NKationen Na, K, NH,, Li, Ag geben 
selbst in coneentrirter Losung keinen Niederschlag. Das 
Wasserstoffion ist die einzige Ausnahme. Siiuren, welche ge- 
niigend dissociirt, sind wie Schwefelsiiure, geben bei m 200 Con- 
centration einen gelatineartigen Niederschlag. Kohlensiiure gibt 
keinen Niederschlag. 

2. Salze zweiwerthiger NKationen Mg, Ca, Sr, Ba, Co, Ni, 
Fe“, Zn, Cd, Cu und Pb geben alle einen Niederschlag, welcher 
sich langsam gelatinds absetzt. Die Concentration, welche 
gerade geniigend ist, um den Niederschlag zu erzeugen, ist 
fiir jedes Kation verschieden und wurde fiir Salze von Ca, Sr 
und Ba zu m/100, m/4o und ermittelt. 

3. Salze dreiwerthiger Kationen Fe’, Al, Au geben keinen 
Niederschlag, verhalten sich also wie einwerthige Kationen. 
Cr ist schwieriger in reinem Zustande als dreiwerthiges Kation 
zu erhalten und gibt allmiihlich einen Niederschlag. 
wird allmihlich durch das Lecithin reducirt und setzt sich als 
Metall ab. 

4. <Antonen Cl, Br, J, SO,, Citrate, Oxalate und Ferro- 
cyanide [K,Fe(CN),| geben als Salze einwerthiger Kationen 
keinen Niederschlag. OH klart die Loésung, es handelt sich 


1, A. Mathews. Science, 1902, Bd. 15, S. 492. 
“) Darstellungsmethode, W. Koch. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, 
>. 134. Eierlecithin eignet sich nicht so gut zu diesen Experimenten. 
13° 
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hier wahrscheinlich um eine Verseifung, denn nach mehreren 
Tagen liisst sich kein Lecithin mehr durch Siéuren  nieder- 
schlagen. 

). Nichtelektrolyte Albumine, Peptone, Glucose, Harnstoff, 
Alkaloide, wie Caffein, Aconitin und Strychnin, und Narcotica, 
wie Urethan und Chloral, bringen an der Losung anscheinend 
keine Veriinderung hervor. Lecithinalbumine, welche in den 
Geweben allgemein als vorhanden angenommen werden, lassen 
sich also auf diese Weise nicht herstellen. Chloroform wird in 
Gegenwart der colloidalen Losung emulsirt, eine Beobachtung, 
die Thudichum auch bei dem Aethylather gemacht. 

6. Der durch zweiwerthige Kationen gebildete Nieder- 
schlag kann nach vorsichtigem Abdecantiren der Lésung des 
Klektrolyten einer neuen Menge Wassers wieder gelost 
werden. Auch ist die Bildung des Niederschlags von der Con- 
centration des Lecithins unabhiingig. m/2000 Lecithin gibt mit 
Ca ebenso gut einen Niederschlag wie m/20 Lecithin. 
unlésliche Salze handelt es sich also nicht. EF. Hof- 
meister kommt zu demselben Schluss bei seinen Beobachtungen 
mit) EiweisslOsungen. 

7. Die Lecithane besitzen thatsichlich die Fiihigkeit, mit 
Cd, Pb, Fe‘ u. s. w. Salze von constanter Zusammensetzung 
zu bilden, wie Thudichum gezeigt hat. Doch bilden sich 
diese Salze nur in alkoholischer Losung, in welcher ja auch 
die Lecithane, soweit tiberhaupt léslich, in wirklicher Lésung 
und nicht als Colloide vorhanden sind. Der Zusatz von ge- 
niigend Wasser zersetzt jedoch diese Salze und es Dilden sich 
colloidale LOsungen, 
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H, Ca, Fe’, Pb, Ag geben einen Niederschlag. Einwerthige 
Kationen wie Na, K geben keinen Niederschlag, doch wird die 
Losung bedeutend undurchsichtiger. Dreiwerthige Kationen 
Al, Fe“ geben im Gegensatz zum Lecithin einen Niederschlag, 
welcher nicht gelatinds ist. Anionen Cl, SO,, Citrate als 
Natriumsalz geben keine Fiillungen, doch wird die Losung 
triibe. 
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Antagonistische Wirkungen. 


Sehr bemerkenswerth ist der Einfluss ein- und drei- 
werthiger Kationen auf die Niederschlagbildung mittelst zwei- 
werthiger Kationen. Die folgenden Beobachtungen wurden am 
Lecithin gemacht, da sich am Kephalin antagonistische Wir- 
kungen nicht so einwandsfrei demonstriren liessen. 


Nach 
| drei Stunden. 


5 cem m/,,)-Lecithinlédsung —- 5 Augenblick- Zu Boden 


lich Ndg. gesetzt. 
5 cem 4+- 5 cem] Kein Nieder- Kein Nieder- 


Wasser 5 m 


5 m-NaCl +- 5 cem m/,,-Ca(NQ,).. schlag. sehlag. 
Ill. 5 cem m/,,)-Lecithinlésung +- 5 cem] Kein Nieder- Kein Nieder- 
in/,y-NaCl 1,5 cem m/, -Ca(NO,),. schlag. schlag. 
IV. 5 com +- 5 cem] Augenblick- | Zu Boden 
m/,g-NaCl 4- 5 ccm m/,,-Ca(NO,)<. lich Ndg. | gesetzt. 
V. 5 com m’y,)-Lecithinlésung +- 5 cem] Kein Nieder- | Kein Nieder- 
m/,)-Na€l 3.5 cem schlag. schlag. 
VI. 5 cem m/, )-Lecithinldsung 5 cem] Kein Nieder- | Kein Nieder- 
2'em-KCl + 5 cem schlag. schlag. 
Vil. 5 cem m/,,,-Lecithinldsung +- 5 ccm] Kein Nieder- | Kein Nieder- 
5 ccm m/,,-Ca(NQ,),. schlag. schlag. 
5 cem -Lecithinlésung — 5 ccm] Ndg. bildet Zu Boden 
Harnstoff, concentrirte Lésung, +- 5 cem sich langsam. gesetzt. 
IX. 5 cem 5 ccm] Ndg. bildet Zu Boden 
(dlucose, concentrirte Loésung, +- 5 cem] sich langsain. cesetzt. 


Die obigen Zahlen zeigen also, dass bei einem geringen 
Ueberschuss von Ca (Ill) nur eine geringe Menge Na nothig 
ist, um den Niederschlag zu verhindern. Mehr Ca_ erfordert 
mehr Na (I. IV), Fe‘ ist bedeutend wirksamer in der Ver- 
hinderung des Niederschlags, wie Na (VII). Dies erklart 
auch, weshalb das Wasserstoffion einer FeCl,-Losung keinen 
Niedersehlag erzeugt. Sr ound unterscheiden sich nur 
quantitativ von Ca und Na (V. VI). Nichtelektrolyte verlang- 
samen nur das Absetzen des Niederschlags, verhindern seine 
Bildung aber nicht (VIII, IX). 


a 
; 
soe 


186 Waldemar Koch. 


Alle die obigen Thatsachen weisen darauf hin, dass es 
sich beim Lecithin nicht um chemische Reactionen, wie zum 
Beispiel die Bildung von unloslichen Salzen handelt, sondern 
um physikalische Niederschlagsreactionen, wahrscheinlich elek- 
trischer Natur. Hofmeister hat schon friher darauf hinge- 
wiesen, duss es sich bei den Fiillungen aus colloidalen Eiweiss- 
losungen ebenfalls nicht um unlésliche Salze handelt. Auf 
Entziehung des Wassers kénnen die Fallungen jedoch nicht 
beruhen, da concentrirte Losungen von Nichtelektrolyten un- 
wirksam sind, das Kephalin mag wohl eine Ausnahme bilden, 
da der Niederschlag mit Aluminium) sich nicht wieder in 
Wasser lost. Was die antagonistischen Wirkungen_ betrifit, 
so scheint es beinahe, als ob die allgemeine Regel bestiinde, 
dass alle Kationen, welche selbst keine Fiallungsreactionen 
geben, die Bildung von Niederschliigen durch zweiwerthige 
Kationen verhindern. Besonders in die Augen fallend ist in 
dieser Bezichung die Uebereinstimmung, wenn nicht in quanti- 
tativer. so doch in qualitativer Richtung mit Loeb’s Beobach- 
tungen verschiedenen Lebensformen. Wenn der Fort- 
bestand des Lebens in einer Zelle. wie Quincke und Loeb 
annehmen, von dem Zustande der Colloide oder deren Viscositiit 
abhiingt, so ist es leicht ersichtlich, wie die antagonistische 
Wirkung des Niederschlag-bildenden Calciums auf aul- 
losende Natrium gerade die richtige Viscositét herbeifiihren 
kann, welche fiir eine besondere Zelle nothig ist. Zuviel 
Natrium oder zuviel Calcium zerstOrt das Gleichgewicht und 
die Zelle hort auf zu leben, der Zusatz der richtigen Menge, 
entweder des Calciums oder des Natriums, ermoglicht dann 
wieder die Fortsetzung des Lebensprocesses. Die von Mathews 
mit Anionen am motorischen Nerven gemachten Beobachtungen 
stehen in noch unerkliirtem Widerspruch mit der Abwesen- 
heit jeden Einflusses von Anionen auf meine Lecithinldsung. 
Die Erkliirung aller von Loeb beobachteten Thatsachen liisst 
sich ebenfalls nieht auf Lecithin allein zurtickfiihren, da noch 
andere Factoren beriicksichtigt werden miissen. Kephalin, zum 
Beispiel, zeigt vom Lecithin” verschiedenes Verhalten; 
auch solche specifische Wirkungen wie die von blei und 
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Quecksilber auf Eiweissstoffe und womdglich noch andere 
unbekannte Factoren spielen eine Rolle und miissen beriiek- 
sichtigt werden. 

Chemische Eigenschaften: Von den zum = Aufbau 
eines Lecithans néthigen Atomcomplexen sind es besonders 
die ungesiattigten Fettsiuren und die Stickstoffgruppe, welche 
sich am Stoffwechsel der Zelle betheiligen. Die Phosphor- 
siiure, obgleich gewissermaassen der Kern des Ganzen, be- 
theiligt sich nicht besonders am = Stoffwechsel. denn Halli- 
burton!) hat gezeigt, dass die Menge des Phosphors am 
degenerirenden Nerven erst am achten Tage anfiingt abzu- 
nehmen. 

Bei der ungesittigten Fettsiiure ist besonders das Ver- 
halten zu den Oxydationsvorgiingen in der Zelle von Bedeutung. 
Schon an der Luft dunkelt Lecithin und beim Kephalin  tindet 
eine Art Verharzung mit solcher Geschwindigkeit statt, dass 
man an eine Oxydase erinnert wird. Die Guajakreaction fall 


jedoch negativ aus. Kephalin kann keine Dioxystearinsiiure 


enthalten, wie ich?) friiher angenommen hatte, da es bedeutende 
Mengen Jodlésung entfirbt. Ob es sich bei den Lecithanen 
um sogenannte Sauerstoffiibertriiger handelt, bedarf noch der 
weiteren Untersuchung. 

Die Stickstofflgruppe des Lecithins ist nach Halliburton®) 
von physiologischer Bedeutung, da bei gewissen Erkrankungen 
des Nervensystems (Paralyse) grossere Mengen Cholin in die 
Cerebrospinalfliissigkeit tibergehen. Auch die Thatsache, dass 
Kephalin im Gegensatz zum Lecithin nur eine Methylgruppe?) 
am Stickstoff enthalt, scheint darauf hinzuweisen, dass es sich 
hier womoglich um ein intermediiires Stoffwechselproduct des 
Lecithins handelt. Folgende Tabelle gibt das Verhiiltniss von 
Phosphor zu Methyl in verschiedenen Priiparaten an: 


J) W. D. Halliburton, The Chemical side of Nervous Activity. 
901. S. 87, 

2) W. Koch, Diese Zeitschrift, 1902. Bd. XXXVI, 5. 136. 

3) op. cit. §. 50. 

4) op. cit. 
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P-Procent JCH,-Procent 
Lecithin aus Eremm . . . 3.9 5,8 1:3,1 
Lecithane aus Gerste . 24 3,7 | 
Lecithane aus Malz . . wes $3 3,2 1:29 
Lecithane aus Hefe . . «6% 3.6 2,4 
Kephalin aus Gehirn . . ... 3,8 


Lecithin aus Ei und Kephalin aus Gehirn wurden rein 
dargestellt. Die Lecithane aus Gerste, Malz und Hefe wurden mit 
heissem Alkohol und kaltem Aether ausgezogen, die Losungen 
verdunstet, der Riickstand mit Aether behandelt und die 
Lecithane aus der Aetherlésung mittelst Aceton niedergeschlagen. 
Der Niederschlag wurde tiber Schwefelsiiure getrocknet und 
analysirt, 

Aus obigen Zahlen geht hervor, dass in Eiern und im 
Gerstenkorn, welche gréssten Theils aus aufgespeichertem Nahr- 
material bestehen, kein Kephalin vorhanden ist. Im Nerven- 
system und in der Presshefe ist es hingegen in grossen 
Mengen vorhanden. Selbst das Malz, welches zwei bis vier 
Tage im Wachsen begriffene Gerste darstellt, zeigt eine, 
wenn auch kleine, doch bemerkbare Abnahme in der Menge 
des Methvls. Inwiefern diese Methylgruppen sich am_ Stoff- 
wechsel betheiligen, ist noeh unbekannt. Die Ausscheidung 
von Tellur als Methylverbindung mag hier ihre Erklarung 
finden. 

Wir sehen also, dass die Lecithane fiir die Zelle in zwei 
Richtungen von Bedeutung sein konnen. 

Krstens geben sie im Zusammenhang mit den Etweiss- 
kOrpern in colloidaler Losang die Grundlage fiir die Herstellung 
der noOthigen) Viscositéit durch die Leichtigkeit, mit welcher 
sie (die Lecithane; von lonen (Na, Ca) beeinflusst: werden. 

Zweitens betheiligen sie sich am Stoffwechsel der Zelle. 
und zwar mittelst ihrer ungesiittigten Fettsiuren am Sauer- 
stoffwechsel, und mittelst ihrer Stickstoff gebundenen 
Methyvlgruppen an anderen noch unbekannten Reactionen. 
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Ueber das Schicksal cyklischer Terpene und Campher im 
thierischen Organismus. 


(Dritte Mittheilung.) 


Ueber das Verhalten des Camphens im Thierkorper. 


Von 


Emil Fromm-freiburg 1. B., Hermann Hildebrandt -Berlin und 
Paul Clemens-Freiburg i. 


(Aus der medicinischen Abtheilung des chemischen Universititslaboratoriums 
zu Freiburg i. b. und 
aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 27. November 1902.) 


In der ersten Mittheilung tiber das obige Thema?) haben 
fromm und Hildebrandt gezeigt, dass nach der Verfiitte- 
rung einer ganzen Reihe von Terpenen gepaarte Glycuron- 
siiuren im Harn auftreten. Alle diese gepaarten Verbindungen 
konnen durch Kochen mit verdiinnten Siiuren in’ Glycuron- 
siiure und ein sauerstoffhaltiges Derivat der betreffenden Terpene 
gespalten werden. 

Die meisten dieser Oxyterpene zerfallen indessen bei der 
Spaltung selbst in Cymole und Wasser : 

= CygH,, -+ H,O. 

Unter allen untersuchten Terpenen ergab das Camphen 
allen im Thierkorper eine gepaarte Glycuronsiiure, deren 
Spaltungsproduct gegen verdiinnte Siiuren bestiindig war. Hier 
ist es gelungen, aus dem Harn von Thieren, die mit Camphen 
gefiittert waren, ein fliichtiges Spaltungsproduct von der Formel 
CoH,,O zu isoliren, welches Camphenol genannt wurde. Die 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXXII, S. 579. 
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Analysen dieser Substanz sind |. c. mitgetheilt worden: weitere 
Versuche zur Ermittelung der Constitution dieser Verbindung 
wurden in Aussicht gestellt. 

Wir haben nun grdssere Mengen des sogenannten Cam- 
phenols dargestellt und dessen Constitution ermittelt, auch ist 
es uns in diesem alle gelungen, die gepaarte Glycuronsiure 
aus dem Harn in Gestalt ihres Kalisalzes zu isoliren. Aus 
diesen Thatsachen liisst sich nun ein fast liickenloses Bild der 
chemischen Vorgiinge bei der Verfiitterung von Camphen im 
Thierkérper construiren, tiber welches wir im Folgenden be- 
richten wollen. 

Was zunichst die Constitution des sogenannten Cam- 
phenols anlangt, so haben wir in der ersten Mittheilung die 
Annahme gemacht, dass derselbe durch einfache Oxydation 
im ‘Thierkorper entstiinde und die Zusammensetzung eines 
Alkohols haben miisste: 

C,,H,, O = C,,H,,0H. 

Dieser Alkohol wurde, so schien es, im Thierkérper an 
Glycuronsiiure gepaart und ausgeschieden und aus der ge- 
paarten Verbindung durch verdiinnte Siiture scheinbar unver- 
iindert wieder abgespalten. So einfach liegen indessen die 
Verhiiltnisse nicht. Als wir gréssere Mengen des fliichtigen 
Spaltungsproductes (ca. 50 g) zu unserer Verfiigung hatten, 
zeigte sich allerdings zuniichst wieder, dass weitaus der grosste 
Theil dieser Substanz wie frither bei 202—204° tiberging und 
der Zusammensetzung C,,H,,0 des sogenannten Camphenols 
entsprach. Nebenbei entstand indessen dieses Mal bei der Ver- 
arbeitung der grésseren Menge ein Nachlauf vom Siedepunkt 
ca. 260—270°, welcher krystallinisch erstarrte. Die Reinigung 
dieses Productes mit Htlfe von Holzgeist fiihrte zu einer schon 
krystallisirten Verbindung C,,H,,0, vom Schmelzpunkt 72°. 
Die geringen Mengen, in welchen diese Substanz entsteht, haben 
bisher eine Bestimmung ihrer Constitution unmdglich gemacht. 
Da indessen ber der hiiufig wiederholten Destillation des so- 
genannten Camphenols stets kleine Mengen von Wasser be- 
obachtet wurden, so will es wohl scheinen, als sei diese neue 
Verbindung ein Kunstproduct, welches unter dem Einfluss er- 
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hdhter Temperatur durch Wasserabspaltung aus 2 Molekiilen 
des sogenannten Camphenols entsteht. 
= -- HO. 

Ein Theil der Fraction von 202—20%+° wurde zu einer 
Oxydation mit Permanganat in der Kilte verwendet. Diese 
Reaction, welche sehr leicht eintritt, hat uns gezeigt, dass der 
vermeintliche Camphenol tiberhaupt) kein Alkohol, sondern 
sonderbarer Weise ein Aldehyd ist. Wir vermochten niimlich 
aus der alkalischen Oxydationsfliissigkeit eine Siture C,,H,,0, 
zu isoliren. Die Reaction war also nach der Gleichung: 

verlaufen. Nach einer solehen Gleichung kann aber cine Siiure 
nur aus einem Aldehvd entstehen. Einige Versuche erwiesen 
sofort die Richtigkeit unseres Schlusses. Der vermeintliche 
Camphenol redueirt Silberoxyd unter Spiegelbildung und lictert 
mil Disulfit eine prachtvoll krystallisirende Verbindung. 

Die Siiure C,,H,,0,, welche wir bei der oben erwiihnten 
Oxydation erhalten haben, sehmolz zunichst bei 102°, zeigte 
aber nach mehrfachem Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol| 
den Sehmelzpunkt 117—118°. Unter den in der Litteratur 
bekannten Verbindungen zeigt nun Isocamphenilan- 
siiure von Bredt und Jagelki!) den Schmelzpunkt 118°. Da 
lsocamphenilansiiure nach den genannten Forschern aueh durch 
Oxydation mit Permanganat aus Camphenilanaldehyd er- 
halten ist, so konnte unsere Siure mit) lsocamphenilansiiure, 
unser sogenannter Camphenol mit Camphenilanaldehyd iden- 
isch sein. — Gegen die Identitiit des sogenannten Camphenols 
mit Camphenilanaldehyd sprach allein der Umstand, dass 
Camphenol bisher nur in fliissigem Zustande erhalten worden 
ist, wihrend der Camphenilanaldehyd von Bredt und Jagelki 
als schon krystallisirende Verbindung vom Schmelzpunkt 68—70° 
beschrieben wird. Wir haben deshalb den ganzen Rest unseres 
Camphenolvorraths durch Schiitteln mit Disulfit. das kry- 
stallisirte Additionsproduct verwandelt und aus diesem, nach 
der Vorschrift von Bredt und Jagelki, durch Erwiirmen mit 


1) Lieb. Ann.. Bd. 310, S. 127. 
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Soda den Aldehyd wieder in Freiheit gesetzt. Das so ge- 
reinigte Product krystallisirte nun sofort, zeigte den verlangten 
Schmelzpunkt von 68—70° und kreiste wie Camphenilanaldehyd 
auf dem Wasser. In Anbetracht seiner iiusseren Eigenschaften, 
seines Schmelzpunktes, seiner Aldehydreactionen und seiner 
Ueberfiihrbarkeit) in’ Isocamphenilansiure konnen wir nun 
wohl nicht mehr umhin, unseren sogenannten Camphenol fiir 
identisch mit dem Camphenilanaldehyd von Bredt und Jagelki 
anzuschen. 

Obwohl kaum ein Zweifel iiber diese Identitiit obwalten 
kann, wiire es dennoch erwiinscht, unsere auf dem Umwege 
iiber den Thierkoérper gewonnenen Priiparate mit den auf rein 
chemischem Wege erzeugten zu vergleichen. Herr Professor 
sredt hat die grosse Liebenswiirdigkeit gehabt, uns zu ver- 
sprechen, die fraglichen Priiparate neu herzustellen, um uns 
den Vergleich in Zukunft zu ermoglichen. 

Ob nun unser Spaltungsproduct wirklich endgiiltig iden- 
tisch ist mit Camphenilanaldehyd oder nicht, so ist dasselbe 
doch jedenfalls kein Alkohol, sondern sicher ein Aldehyd 
 Demnach miissen wir wohl ftir unser Spaltungsproduct 
den Namen Camphenol wieder streichen. — Hiermit erhebt 
sich aber eine neue Frage. Es kann doch wohl der von uns 
abgespaltene Aldehyd nicht als solcher mit Glycuronsaure ge- 
paart gewesen sein, um so weniger, als das Paarungsproduct 
Fehling’ sche Losung nicht direct reducirt, sondern erst nach 
seiner Spaltung durch verdiinnte Siiuren. Der durch Spaltung 
eewonnene Aldehyd muss also ein Abbau- oder Umwandlungs- 
product desjenigen) Korpers sein, welcher urspriinglich an 
Glycuronsiiure gepaart war; letzterer aber muss an_ irgend 
einer Stelle seines Molekiils eine Hydroxylgruppe enthalten 
haben, mit deren Hiilfe er sich mit) Glycuronsaure ver- 
hinden hat. 

Nach Bredt!) kommt dem Camphen die Formel I zu, 
Semmler?) stellt fiir diese Verbindung Formel I auf. Auch 


1) Ber... Bd. 26, S. 3056. 


2) Ber., Bd. 33, S. 3-423. 
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die Formel II von Bredt und J agelki') fir den Camphenilan- 
aldehyd ist nicht unbestritten. *) 


CH 
| "cH | 
CCH,), C(CH,), ~C = CH, 
CH, CH, 
CH 
CCH), CH. CHO 
Ill Ho 
CH, 


Ks lag nun nahe, anzunehmen, dass das Hydroxylderivat 
des Camphens, welches im Thierkorper erzeugt und an Glycuron- 
siiure gepaart wird, der tautomeren Form des Camphenilan- 
aldehyds entspricht, also das Derivat des Vinylalkohols IV. sei. 


CH 
| H 
C(CH,), ~C = OH 
iV. 
CH, 


Dieser Alkohol entspriiche der Camphenformel II von 
Semmler, wire aber in der Form IV nur so lange bestindig, 
als er an Glycuronsiiure gepaart ist, und wiirde sich im 
Moment seiner Abspaltung in die tautomere, bestiindigere Form 
des Camphenilanaldehyds umlagern. Gegen diese <Auf- 
fassung spricht die Untersuchung des Kalisalzes der gepaarten 
Verbindnng, welches wir gliicklicher Weise, wenn auch nur in 
geringer Menge, haben isoliren kénnen. Paart sich der oben 
erwihnte Alkohol mit Glycuronsiiure unter Austritt) von 
Wasser, so entsteht eine gepaarte Glycuronsiure C,,H,,0,: 

C,,H,,0 + C,H,,0, = C,,H,,0, -+ H,0. 

Dieser gepaarten Glycuronsiiure miisste das Kalisalz 

U,,H,,0,K entsprechen. 


1) Lieb. Ann.. Bd. 310, S. 116. 
2; Chem. Zeitschrift (Ahrens), Bd. 1, 8. 
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Dieses Kalisalz haben wir analysenrein durch Umkry- 
stallisiren aus kochendem absoluten Alkohol erhalten, indessen 
das mit Hiilfe dieses Verfahrens gewonnene Product entsprach 
bei der Analyse der Formel C,,H,,0,K, enthielt also 2 H,O 
mehr, als wir erwarten mussten. Wollten wir diese 2 H,O 
lediglich als Krystallwasser betrachten, so wiire es immerhin 
schon aulfillig, dass unser Salz sein Krystallwasser selbst bei 
der Behandlung mit kochendem absoluten Alkohol  festhiilt. 
Deswegen haben wir versucht, ein wasserfreies Salz durch 
Troceknen bis zum constanten Gewicht herzustellen, und haben 
ermittelt, dass in der That beim Trocknen im Vacuum oder 
bei héschtens 110° ein halbes Molekiil Wasser verloren geht. 
Mehr Wasser gibt die Substanz unter keinen Umstiinden ab. 
Erst bet 140——150° tritt ein erheblicherer Gewichtsverlust ein, 
welcher indessen erst nach mehreren Tagen eine Hohe er- 
reicht, die dem Verlust von 2 H,O entspricht. Bei einer solchen 
Trocknung britunt sich die Substanz indessen erheblich und 
liefert einen Riickstand, dessen Analyse erkennen lisst, dass 
bei diesem Trocknen cher ein Verlust von Kohlenstoff als von 
Wasser eingetreten Ist. 

Wenn es uns nun bisher auch noch nicht gelungen ist, 
andere wohlkrystallisirende Salze, welche sich zu solchen Ver- 
suchen eignen, beizubringen, so diirfen wir nach diesem Re- 
sultat doch wohl die Meinung vertreten, dass von den 2 Mole- 
kiilen’ Wasser des oben erwiihnten Salzes héchstens eins als 
Krystallwasser, das andere aber sicher als Constitutionswasser 
aufzufassen Ist. 

Demnach haben wir es hier nicht mit einer Séure 
sondern mit einer C,,H,,0, zu thun. Die 
Spaltung dieser Siiure verliiuft also in zwei Phasen, némlich: 

+ H,O = C,,H,,0, + C,H,,0, ; 
nach dieser Gleichung zerfillt die gepaarte Saure in Glycuron- 
siiure C,H, und ein Derivat des Camphens C,,H,,0,. Letztere= 
ist unbestindig und zerfallt: 
il 


d. i. in Camphenilanaldehyd und Wasser. 
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Das Camphen wird also im ThierkOrper in erster Phase 
nicht bloss oxydirt, sondern oxydirt und hydratisirt. Die erste 
Gleichung lautet also: 

Die so erzeugte Verbindung C,,H,.O, enthilt wenigstens 
eine Hydroxylgruppe, mit welecher sie an Glycuronsiiure ge- 
paart wird. 

Was die Natur des anderen Sauerstoffatomes anlangt, 
so kommt fiir dasselbe in Betracht, dass die im Thierkérper 
gebildete Verbindung C, in freiem Zustande sehr leicht 
in Camphenilanaldehyd und Wasser zerfillt. Hierdurch wird 
natiirlich der Gedanke nahe gelegt, dass der zweile Sauerstotf 
in der Verbindung C,,H,0, bereits als Aldehydsauerstoff 
existirt. Wire dies der Fall, so miisste nicht nur die Ver- 
bindung C, sondern auch die gepaarte Glycuronsiure eine 
freie Aldehydgruppe enthalten und demnach vor der Spaltung 
bereits Silberoxyd oder Fehling’sche L6sung reduciren. Dies 
ist aber, wie man sich leicht tiberzeugen kann, niemals der 
Fall, und somit ist diese Moéglichkeit) auszuschliessen. 

Da nun aus leicht tibersehbaren Griinden das zweite 
Sauerstoffatom der Verbindung C,,H,,0, nicht wohl atherartig 
gebunden sein kann, so bleibt nur die Méglichkeit tibrig, dass 
dasselbe zar Bildung einer zweiten Hydroxylgruppe verwendet 
ist, dass also die Formel C,,H,.O, in C,)H,,(OH), aufzuldsen ist. 

Wir miissen demnach nach einem Dihydroxylderivat des 
Camphens fabnden, welches leicht Wasser verliert und dabei 
in Camphenilanaldehyd tibergeht. Ein solches liegt nun bereits 
im Camphenglycol vor, welches Wagner!) durch vorsichtige 
Oxydation des Camphens erhalten und dureh Erhitzen mit 
verdiinnter Salzsiure in einen Aldehyd verwandelt 
hat. Bredt*) vertritt die Ansicht, dass der Aldehyd, den 
Wagner auf diese Manier erhalten hat, mit Camphenilanaldehyd 
identisch ist, und dass die Umwandlung yon Camphenglycol in 
Camphenilanaldehyd analog der Umwandlung von Hydrobenzoin 
in Diphenylacetaldehyvd nach folgender Gleichung verlaufe: 


1) Ber.. Bd. 23, S. 2309. 
*) Lieb. Ann., Bd. 310, S. 118. 
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CH CH 
H,C7 CHOH 

C/CH,), — ‘| C(CH,, ~C-CHO+ H,0 
CHOH HC. 

CH, CH, 


Wir diirfen nun wohl unsere Betrachtungen dahin zusammen- 
fassen, dass Camphen im Thierkérper hochst wahrscheinlich 
in Camphenglycol verwandelt wird, und dass der Glycol gleich- 
falls durch den Organismus mit einer seiner Hydroxylgruppen 
an Glycuronsiiure gepaart wird. Es erscheint also demnach 
das Camphen im Harn nicht als Camphenolglycuronsaure, wie 
wit friiher angenommen haben, sondern als Camphenglycol- 
monoglycuronsiiure. Bemerkenswerth ist, dass der Thier- 
korper von zwei ihm gebotenen Hydroxylgruppen nur eine 
benutzt, um an dieselbe Glycuronsiiure zu paaren; bemerkens- 
werth ist ferner, dass der Thierkérper das Camphen, ebenso 
wie den Campher, an derselben Stelle oxydirend angreift, an 
welcher es auch von anorganischen Oxydationsmitteln an- 
gegriffen wird. 

Bei allen diesen Betrachtungen darf indessen ein’ Um- 
stand nicht tibersehen werden, niimlich der, dass das camphen- 
glycolmonoglycuronsaure Kali stets nur verschwindend 
kleiner Menge erhalten wurde. Die alkoholischen Mutterlaugen 
von dieser Substanz enhalten ungleich viel gréssere Mengen 
von Kalisalzen gepaarter Glycuronsiiuren, welche auf keine 
Weise zum Krystallisiren zu bringen gewesen sind. Die nicht 
krystallisirenden Salze aus den Mutterlaugen reduciren nach 
dem Koehen mit) verdiinnten Siéiuren sehr stark liefern 
bei der Spaltung reiche Ausbeuten von Camphenilanaldehyd. 
Diese Salze stehen also zweifellos dem camphenglycolmono- 
glycuronsauren Kali sehr nahe; ob sie mit diesem Salz identisch 
sind und nur durch irgendwelche Verunreinigung am Krystalli- 
siren verhindert werden, sie sich vielleicht von dem 
krystallisirenden Salz durch héheren oder geringeren 
von Wasser unterscheiden, oder ob sie endlich gar vielleicht 
die Diglycuronsiiureverbindungen des Camphenglycols sind, 
haben wir nicht entscheiden kénnen, da es uns nicht gelungen 
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Band XXXVII, Seite 196 ist 
CH 
CHO 
statt: 


GCH,, CHO 
zu lesen: Hye 


wiu. wieses AuUsgangsmaterial werden wir Folgenden 
kurzweg als «Bleiniederschlag» bezeichnen. 


Gewinnung von Camphenilanaldehyd. 


Der «Bleiniederschlag» wird mit verdiinnter Schwefel- 
siiure angerieben, zum Sieden erhitzt und mit Wasserdampf 
destillirt. Das auf dem = Destillat schwimmende Oel haben 
wir abgehoben, getrocknet und destillirt. Hierbei ergab sich 
neben einem geringen Vorlauf im Wesentlichen flissiger 
Camphenilanaldehyd, dessen Analyse bereits friiher (1. ¢.) mit- 
vetheilt wurde, vom Siedepunkt 202—204°, und ein Nachlauf 
vom Siedepunkt 260—270°, von welchem unten die Rede sein 
wird. Beim Erhitzen einiger Tropfen des Productes vom 
Siedepunkt 202—204° mit einer Auflosung von Silbernitrat in 
Ammoniak bildet sich sofort ein schdner Silberspiegel. Wurde 
das Product vom Siedepunkt 202—204° mit concentrirter 
Natriumdisulfitlbsung und einigen Tropfen Alkohol geschiittelt, 
so bildeten sich nach kurzer Zeit reichliche Mengen von 
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CH CH 
CHOH 

CHOH HC. 

CH, CH, 


Wir diirfen nun wohl unsere Betrachtungen dahin zusammen- 
fassen, dass Camphen im Thierkérper héchst wahrscheinlich 
in Camphenglycol verwandelt wird, und dass der Glycol gleich- 
falls durch den Organismus mit einer seiner Hydroxylgruppen 
an Glycuronséure gepaart wird. Es erscheint also demnach 
das Camphen im Harn nicht als Camphenolglycuronséure, wie 
wit friiher angenommen haben, sondern als Camphenglycol- 
monoglycuronsiiure. Bemerkenswerth ist, dass der Thier- 
korper von zwei ihm gebotenen Hydroxylgruppen eine 
benutzt, um an dieselbe Glycuronsiiure zu paaren: bemerkens- 
werth ist ferner, dass der Thierkérper das Camphen, ebenso 
wie den Campher, an derselben Stelle oxydirend angreift, an 
welcher es auch von anorganischen Oxydationsmitteln 
wird. 

Bei allen diesen Betrachtungen darf indessen ein Um- 
stand nicht dibersehen werden, niimlich der, dass das camphen- 
glycolmonoglycuronsaure Kali stets nur verschwindend 
kleiner Menge erhalten wurde. Die alkoholischen Mutterlaugen 
von dieser Substanz enhalten ungleich viel grossere Mengen 
von Kalisalzen gepaarter Glycuronsiiuren, welche auf keine 
Weise zum Krystallisiren zu bringen gewesen sind. Die nicht 
krystalisirenden Salze aus den Mutterlaugen reduciren nach 
dem Kochen mit) verdiinnten Siiuren sehr stark lefern 
ber der Spaltung reiche Ausbeuten von Camphenilanaldehyd. 
Diese Salze stehen also zweifellos dem camphenglycolmono- 
elycuronsauren Kali sehr nahe: ob sie mit diesem Salz identisch 
sind und nur durch irgendwelche Verunreinigung am Krystalli- 
siren verhindert werden, ob sie sich vielleicht von dem 
krvstallisirenden Salz durch hdheren oder geringeren Gehallt 
von Wasser unterscheiden, oder ob sie endlich gar vielleicht 
die Diglycuronsiiureverbindungen des Camphenglycols sind, 
haben wir nicht entscheiden kénnen, da es uns nicht gelungen 
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ist, die nicht unerheblichen Quantitiiten dieser Verbindungen 
in analysenreine Form zu bringen. 


Beschreibung der Versuche. 


Das zu unseren Versuchen verwendete d-Camphen ver- 
danken wir der Giite der Firma Schimmel & Co., Leipzig-Miltitz, 
welecher wir auch an dieser Stelle fiir ihr freundliches Ent- 
vegenkommen unseren Dank sagen. Bei Zusatz von !/3 Volumen 
QlivenOl bleibt das Camphen auch bei Zimmertemperatur f{liissig. 
Zu den Versuchen wurden Kaninchen verwendet, welchen die 
Losung von Camphen in Oel mittelst der Sehlundsonde  bei- 
vebracht wurde. 

Der bei diesen Versuchen gewonnene Harn wird, so 
frisch als moéglich, mit neutralem Bleiacetat versetzt; der dabei 
entstehende Niederschlag enthiélt die) gesuchten Substanzen 
nicht und wird durch Abfiltriren beseitigt. Aus dem Filtrat 
wird durch basisches Bleiacetat ein reichlicher Niederschlag 
vewonnen, welcher die gesuchte Substanz enthélt, auf dem 
Filter gesammelt, gewaschen und als Rohmaterial verwendet 
wird. Dieses Ausgangsmaterial werden wir im Folgenden 
kurzweg als «Bleiniederschlag» bezeichnen. 


Gewinnung von Camphenilanaldehyd. 


Der «Bleiniederschlag» wird mit verdiinnter Schwefel- 
siure angerieben, zum Sieden erhitzt und mit Wasserdampf 
destillirt. Das auf dem Destillat schwimmende Oel haben 
wir abgehoben, getrocknet und destillirt. Hierbei ergab = sich 
neben einem geringen Vorlauf im Wesentlichen fliissiger 
Camphenilanaldehyd, dessen Analyse bereits friiher (1. ¢.) mit- 
getheilt wurde, vom Siedepunkt 202—204°, und ein Nachlauf 
vom Siedepunkt 260—270°, von welchem unten die Rede sein 
wird. Beim Erhitzen einiger Tropfen des Productes vom 
Siedepunkt 202—204° mit einer Auflésung von Silbernitrat in 
Ammoniak bildet sich sofort ein schOner Silberspiegel. Wurde 
das Product vom Siedepunkt 202—204° mit concentrirter 
Natriumdisulfitlbsung und einigen Tropfen Alkohol geschiittelt, 
so bildeten sich nach kurzer Zeit reichliche Mengen von 
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Krystallen der Natriumdisulfitverbindung des Camphenil- 
analdehyds. Diese Krystalle wurden auf dem = Saugfilter 
gesammelt, mit wenig verdiinntem Alkohol gewaschen und 
dann kurze Zeit mit Sodalosung erhitzt: der erkalteten Loésung 
entzicht nun Aether reinen Camphenilanaldehyd, welcher 
vom verdunstenden Aether in Gestalt eines rasch erstarrenden 
OQeles zuriickgelassen wird. Die so gewonnenen Krystalle 
schmelzen bei 68—70°, riechen angenehm und campherartig 
und kreisen iihnlich dem Campher, wenn sie auf Wasser 
geworfen werden. Schon bei Zimmertemperatur ist tibrigens 
die Substanz zum Theil fliichtig sublimirt schdnen 
Krystallen, was man besonders schon in flachen, mit Uhr- 
gliisern bedeckten Gefissen beobachten kann. Dieselbe Substanz 
haben wir iibrigens aus absolut reinem camphenglycolmono- 
glycuronsaurem Kali, sowie aus dem nicht ganz reinen Baryum- 
salz durch Spaltung mit Schwefelsiiure gewonnen. 


Verbindung C,,H,,0. 


Bei der Destillation des  rohen Camphenilanaldehyds 
ergibt sich, wie oben erwiihnt, ein Nachlauf vom Siedepunkt 
ca, 260—270°. Bei liingerem Stehen erstarrt dieser Nachlaut 
erosstentheils krystallinisch. Die Krystalle werden durch Ab- 
saugen und Aufstreichen auf Thonteller von anhaftendem 
Oele befreit und in wenig Methylalkohol gelést. Durch starke 
Abkiihlung der methylalkoholischen Loésung mit Eiswasser er- 
hilt man so schéne Nadeln vom Schmelzpunkt 72°, welche 
der Formel C,,H,,0 entsprechen. 


0.1828 ¢ Substanz gaben 0.5587 g CO,, entsprechend &3,36°o C, und 


O17 ¢ HO, 10,28° 0 H. 
Berechnet fiir C,,H,,0: Gefunden: 
Cy = 240 83,91 Jo 83,36 
H,, = 30 10,49 °/o 10,49 0 
286 
Isocamphenilansaure. 


Versetzt man den fliissigen oder festen Camphenilanaldehyd 
mit Kaliumpermanganat, so tritt augenblicklich Oxydation ein. 
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Um das Oxydationsproduct zu gewinnen, haben wir mit 5°/oiger 
PermanganatlOsung versetzt und geschiittelt, solange als noch 
Permanganat verbraucht wurde. Hierbei wurde durch gelegent- 
liches Eintauchen in kaltes Wasser dafiir gesorgt, dass die 
Temperatur der Fliissigkeit nicht wesentlich tiber die des 
Zimmers stieg. Nach Beendigung der Oxydation haben wir 
mit einigen Tropfen Alkohol entfiirbt, die alkalische Fliissigkeit 
yom Braunstein abgesaugt, eingeengt und mit Schwefelsiiure 
angesiuert. Hierbei schied sich sofort eine feste Siiure ab, 
welche der Fliissigkeit durch Ausschiitteln mit Aether entzogen 
und durch Verdunsten des Aethers gewonnen wird. Aus Wasser, 
unter Zusatz einiger Tropfen Alkohol umkrystallisirt, zeigte die 
Siiure den Schmelzpunkt 102° und entsprach der Forme! CH, 
0.1532 ¢ Substanz gaben 04012 ¢ CO,, entsprechend 71.41° 0 C, und 


= 


0.1275 H,O, entsprechend 9.24% H. 


serechnet fiir (iefunden: 
Cio = 120 71,42 71,41 
Hi, = 16 9,52 9,249 
O, = 32 
168 


Da auf Grund dieser Analyse dem Oxydationsproduct die 
Formel einer Saure C,,H,,O, zugewiesen werden musste, und 
da ferner unter den in der Litteratur bekannten Siiuren dieser 
Formel die Isocamphenilanséure von bredt und Jagelki vom 
Schmelzpunkt 118° beschrieben war, so lag die Méglichkeit 
nahe, dass unsere Siiture mit der von Bredt und Jagelki be- 
schriebenen identisch wire. Wir haben demnach, der Angabe 
jener Autoren folgend, unsere Saure aus Ligroin umkrystallisirt 
und in der That beobachtet, dass der Schmelzpunkt auf 
117—118° stieg, trotzdem uns nur wenig Material zur Ver- 
liigung stand. Wie Bredt’s Isocamphenilansiiure geht auch 
unsere Siiure mit Wasserdimpfen leicht tiber, auch Bredt 
und Jagelki haben ihre Saure durch Permanganatoxydation 
aus dem Aldehyd erhalten. 

Zum Ueberfluss haben wir die gereinigte Siiure vom 
Sechmelzpunkt 117—118° noch einmal analysirt und auch hier 
die erwarteten Werthe gefunden, so dass gar kein Zweifel 


1i* 


as 
= 
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mehr obwalten kann, dass unsere Siéure mit Isocamphenilan- 
siure identisch ist. 


0.1953 Substanz ergaben 0,5094 g CO,. entsprechend 71.14°/o und 
0.1740 ¢ H,O, entsprechend 9,88° 0 H. 


Berechnet fiir C,,H,,0,: Gefunden: 
C,, = 120 71,42°/o 71,14°/o 
16 9,52 °/o 9,88 
0, = 3 
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Camphenglycolmonoglycuronsaures Kali. 


Zur Gewinnung dieses Salzes wurde in einigen Fiillen der 
Bleiniederschlag », nach sorgfiltigem Auswaschen in Wasser. 
suspendirt und mit Schwefelwasserstoff vom Blei befreit. Das 
saure Filtrat wurde mit Kalilauge neutralisirt, vorsichtig ein- 
geengt und schliesslichim Vacuum vollig getrocknet. Bei anderen 
Darstellungen haben wir den «Bleiniederschlag» nach dem 
Auswaschen mit tiberschtissigem Kaliumsulfid angeriihrt und 
nach eingetretener Reaction ‘das tiberschiissige Alkali mit 
Schwefelsiiure neutralisirt. Nun wurde filtrirt, im Vacuum 
eingedampft und die concentrirte Losung mit etwas Alkoho! 
versetzt. Hierdureh fiel der grésste Theil des Kaliumsulfats 
aus. Man filtrirte ab, engte, wie oben, vorsichtig ein und 
trocknete schliesslich im Vacuum vollig. Die zithe vacuum- 
trockene Masse wird durch Absaugen von anorganischen be- 
standtheilen, die in derselben suspendirt sind, getrennt. Dem 
tiickstand entzieht siedender absoluter Alkohol eine Substanz, 
welche aus der erkaltenden Fliissigkeit krystallinisch wieder aus- 
fillt und welche die in der Ueberschrift genannte Verbindung 
darstellt. Auf dem Filter gesammelt und im Vaccum getrocknet. 
erwies sich diese Substanz als kalihaltig, reducirte Fehling sche 
Losung nicht, lieferte beim Kochen mit verdiinnten Siiuren 
Camphenilanaldehyd und eine Fehling’ sche Losung reducirende 
Substanz, niimlich Glycuronsiiure. Die Losung der unversehrten 
Substanz drehte die Polarisationsebene nach links. Die Sub- 
stanz lést sich ausserordentlich leicht in Wasser, krystallisirt 
aber aus dieser Loésung nicht mehr, sondern trocknet im Va- 
cuum zu einer klebrigen, amorphen Masse ein. 
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Exsiccatortrocken zeigte die Substanz bei der Analyse 
Werthe, welche einer Formel C,,,H,,0,K 2 H,O entsprechen. 


0.206 g Substanz gaben 0.355 g CO,, entsprechend 48,09 °'o C, und 


0,1265 H,O, entsprechend 6,82 ° 0 H. 


0.243 ¢ Substanz gaben 0,0495 g SO,K,, entsprechend 9,12° 0 K. 


Berechnet fiir C,,H,,0,K -+- 2 H,O: 


Gefunden : 


Ci, = 192 47.76% 48,09 °/o 

= Bi 6,71 %/o 6,82 

O, = 144 

K = 39 9.70% 9.12% 
402 


Im Vacuum iiber Schwefelsiiure bis zum constanten Ge- 
wicht getrocknet, zeigte das Kalisalz Werthe, welche einer 
Formel C,,H,,0,K -- t'/2 H,O entsprechen. In diesem wie im 
folgenden Falle wurde das Salz im Schiffehen verbrannt und 
die Potasche im Schiffchen gewogen, so dass das Resultat 
der Verbrennung gleichzeitig zur Kalibestimmung verwendet 
werden konnte. 

0.1813 Substanz hinterliessen im Schiffehen O.O30L ¢ K,CO,, 
entsprechend 9,38°/o K und 1,43 °/o0 C, 
und ergaben 0.3154 g CO,, entsprechend 47,44° 0 €, sowie 
0.1098 H,O, entsprechend 6,72 °/o HL. 


Berechnet fiir C,,H,,0,K +- HO: Gefunden : 
= 48,85 ° 48,87 °/o 
136 — 
K 39 9,92 %/o 9,38 
393 


Worde das Salz bei 105—110° getrocknet, so verlor 
dasselbe nicht mehr an Gewicht, erst bei einer Temperatur 
von 140—150° trat ein erheblicherer Gewichtsverlust ein. 

0.2228 g Substanz verloren bei mehrtiigigem Trocknen 
bei 140-—150° O,0198 & an Gewicht, was einem Verlust von 
entpricht. Obwohl Gewichtsconstanz noch keineswegs 
erreicht war, wurde hier mit dem Trocknen aufgehort, einmal, 
weil sich die Substanz deutlich gebraiunt hatte, und dann, weil 
sich fiir einen Verlust von 2 H,O 8,9°/0 berechnen. Ein Theil 
der so getrockneten Substanz wurde analysirt. 
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0.1563 g Substanz hinterliessen im Schiffehen 0,0307 ¢ K,CO,. 
entsprechend 11,5°/o K und 1,7°%o C, 
und gaben 0.2635 CO,, entprechend 45,97 °/o C, und 0.0927 ¢ H,O, 
entsprechend 6,59°o H. 


Berechnet fiir Berechnet fiir 
OM : Grefunden: C,,H,,0,K + 2 H,0: 
= 52.46 %/o 47,67 47,7 
H,, = 23 6.28 6,59 %o 6,71 %/o 
K = 39 10.66 11,1 %o 9.2 


366 


Ueberblickt man die obigen Analysenresultate, so ergibt 
sich zweifellos, dass unser Kalisalz durch das Trocknen bei 
150° eine Zersetzung unter Verlust von Kohlenstoff erlitten 
hat. Wiihrend der Procentgehalt an Kalium iiber die 
wasserfreies Salz verlangte Zahl gestiegen ist, ist der Procent- 
gehalt an Kohlenstoff weit hinter dem fiir diese Verbindung 
verlangten Werth zuriickgeblieben. Es ist zweifellos ein Zu- 
fall, dass Kohlenstofl- und Wasserstoffgehalt der bei 150° ge- 
trockneten Suhstanz, welche doch beinahe 9°/o an Gewicht 
verloren hat, immer noch mit dem Kohlenstoff- und Wasser- 
stoffgehalt der Verbindung C,,H,,0,K ++ 2 H,O iibereinstimmen : 
dass der Riickstand dieser Verbindung nicht entspricht, geht 
absolut. klar aus dem Kaligehalt hervor, weleher ver- 
langten Werth um fast 11/2°/o tibersteigt. 

Man konnte hoffen, durch Oxydation des camphenglycol- 
monoglycuronsauren Kalis zu Abbauproducten gelangen. 
welche Schliisse auf die Constitution des Ausgangsmaterials 
ermoglicht hiitten. In der That erhiilt man auch durch Oxy- 
dation des reinen Kalisalzes wie auch seiner nicht krystalli- 
sirenden Nebenproducte kleine Mengen krystallisirender Sauren, 
deren Schmelzpunkte bis gegen 145° steigen. Diese Siauren 
sind aber Gemenge und die Ausbeuten an denselben sind so 
verschwindend kleine, dass es uns nicht modglich war, zu 
analysenreinen Producten zu gelangen. 
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Ueber das Auftreten abnormer Bestandtheile im Harne 
nach epileptischen Anfallen mit besonderer Beriicksichtigung 
der Rechtsmilchsaure. 


Von 


Dr. K. Inouye und T. Saiki. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Institut der Universitat Kyoto.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. September 1902.) 


Untersuchungen tiber die Beschaffenheit des nach dem 
epileptischen Anfall entleerten Harns sind bereits ver- 
schiedenen Forschern ausgefiihrt worden. 

Max Huppert!) hat gefunden, dass bei Epileptikern eine 
transitorische EKiweissausscheidung im Harne regelmiissig nach 
jedem Anfall stattfindet, welche durchschnittlich 3—4 Stunden 
anhilt. Im Harne, der #/4 Stunden nach dem Anfall entleert 
wird, soll das Eiweiss am _ reichlichsten vorhanden sein, es 
nimmt aber spiiter mit der Zeit allméhlich ab, um schliesslich 
vollstiindig zu verschwinden. Je zahlreicher in einer bestimmten 
Zeit die Anfiille auftreten, um so stiirker gibt die zuletzt ge- 
lassene Harnportion die Eiweissreaction. Mit diesem Befunde 
stehen die folgenden Angaben von Voisin?) einigermaassen 
im Einklang: 

«1. Die postparoxysmelle Albuminurie ist in der Hilfte 
der Fille vorhanden. 

2. Sie findet sich bei allen Formen der Epilepsie. 

3. Der Status epilepticus scheint immer von Albuminurie 
begleilet zu sein. 


1) Max Huppert, Virchows Archiv, Bd. 59, 3. 367. 
*) Voisin, citirt nach Binswanger: Nothnagel’s spec. Pathol. 
u. Therap., Bd. 12, S. 235. 
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¢. Die Albuminurie ist constant bei ein und demselben 
Kranken, aber sie ist sehr fliichtig und sehr schwankend hin- 
sichtlich der Quantitiit. Sie zeigt sich vor Allem in den zwei 
ersten Stunden, welche dem convulsivischen Anfall nachfolgen 
und scheint in einem constanten Verhaltniss zu der Congestion 
des Gesichtes zu stehen. » 

Hingegen wollen eine Reihe anderer Autoren durchaus 
nicht ein regelmiissiges Erscheinen von Albuminurie bei epilep- 
tischen Anfiillen anerkennen. So sagt Nothnagel:!) «Ich 
selbst konnte ebenfalls keine Regelmiissigkeit constatiren; bei 
einigen Kranken mit ausgepragten grossen Insulten fand sich 
Uberhaupt niemals Eiweiss, bei anderen wieder regelmiissig, 
oder aber auch in der Weise, dass zuweilen bei demselben 
Albumen erschien, das andere Mal nicht, und zwar konnte es 
dann gelegentlich nach einem Anfall von Epil. mitior da sein 
und nach einem Insult von Epil. gravior (immer bei demselben 
Kranken) fehlen. Ein regelmiissiges Vorkommniss ist demnach 
die Albuminurie nach Insulten nicht.» Jaksch?*) gibt an, dass 
er unter 40 Fiillen von Epilepsie nur cinmal, in einem Fall, 
wo das Sediment hyaline Cylinder enthielt, Eiweiss im Harne 
nachweisen konnte. Auf Grund eigener Beobachtung sich der 
Ansicht von Rabon, Fiirstner, Otto, Fiori und Hallager 
anschliessend, hilt Binswanger) die postparoxystische Albu- 
minurie fiir eine seltene und unregelmiissig auftretende Er- 
scheinung. 

Ueber das Vorkommen von Zucker im Harne nach dem 
epileptischen Anfall liegen bisher spirliche Angaben vor. 
Goolden*) scheint der erste gewesen zu sein, der die Mit- 
theilung tiber die Glycosurie im Gefolge epileptischer Attacken 
gemacht hat. Micha und Reynoso®) wollen auch den Zucker 

1) Nothnagel, Ziemsen’sches Handbuch d. spec. Pathol. u. Therap. 
1877, Bd. 12, S. 179. 

2) Jaksch. Zeitsehr. f. klin. Medic., Bd. 10, S. 368. 

3) Binswanger, a. a. O. 

4) Goolden, citirt nach Ch. Féré: Les épilepsies, Paris 1890. 
p. 204. 

Micha u. Reynoso, Compt.-rend. d. séan. de d. science. 
T. 36, p. 230. 
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in dem nach epileptischen Anfiillen entleerten Harne gefunden 
haben; sie sagen nimlich: «L’urine des épileptiques, aprés 
leurs attaques, contient du sucre: c'est un fait positif qui résulte 
dun assez grand nombre d’expériences qui nous sont propres. » 
Da aber Micha und Reynoso_ bloss die Reduction der 
Baweswill’schen Loésung (Tartrate cupricopotassique) zum 
Nachweis des Zuckers benutzt haben, so ist die Moglichkeit 
nicht ausgeschlossen, dass sie irgend cine reducirende Substanz 
mit dem Zucker verwechselt hiitten. Mit Recht jiusserte sich 
Huppert!) folgendermaassen: «Was nun zunichst das angeb- 
liche Vorkommen von Zucker im Harne Epileptischer anbe- 
langt, so habe ich bei wiederholten Untersuchungen gleichfalls 
einen solehen Befund nicht machen kOnnen ...... . und 
es ist mehr als wahrscheinlich, dass die iilteren Angaben 
eines solehen Befundes auf einer Verwechselung anderer, das 
Kupferoxyd gleichfalls reducirenden Substanzen mit Zucker 
beruhen.» Endlich moéchten wir erwiihnen, dass es Araki?) 
niemals gelungen ist, eine Spur von Zucker im epileptischen 
Harne nachzuweisen. 

In einer Mittheilung iiber die Bildung von Milchsiiure und 
Glycose im Organismus bei Sauerstoffmangel hat Araki*) zu- 
erst gezeigt, dass der Harn von Epileptikern, welcher bald 
nach dem Anfall gelassen wurde und zur Untersuchung kam, 
eine abnorme organische Siiure enthielt. Dass diese Siiure 
mit Milchsiiure identisch ist, glaubt Araki aus eimer Analyse 
schliessen zu kénnen, welche er mit dem Zinksalz ausgefiihrt 
und bei welcher er 26,705°/o Zink gefunden hat. Den Gehalt 
des Zinksalzes an Krystallwasser liisst er ganz unberiicksichtigt. 
Kbensowenig macht er Angaben tiber die optischen Eigen- 
schaften seiner Siiure resp. ihres Zinksalzes. Wir konnen 
also der Untersuchung Arakis keine Beweiskraft zuerkennen. 
Selbst wenn Arakis Siiture wirklich die gleiche Zusammen- 
setzung hiitte, wie die Milchsiiure, so liesse sich aus seinen 


1) Huppert, a. a. O. S. 368. 
2) Araki. Diese Zeitschr., Bd. XV. 8. 363. 
3) Araki, a. a. O. 
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Versuchsergebnissen immer noch nicht entnehmen. welche von 
den bekannten Milchsiiuren er unter Hiinden gehabt hat. 

Da Voisin beobachtet hat, dass nach epileptischen An- 
fiillen eine Ausscheidung von Toxinen im Harne_ stattfindet, 
und da es durch Untersuchungen von Krainsky?!) wahrschein- 
lich gemacht worden ist, dass das Wesen der Epilepsie in 
einer periodischen Bildung von carbaminsaurem Ammonium 
im Organismus besteht, welches «letztere die Anfille hervor- 
ruft und wiihrend derselben in Harnstoff und H,O  zerfiillt », 
so ist es von Interesse, den Harn von Epileptikern einer sorg- 
fiiltigen Untersuchung zu unterwerfen und die Siiure Arakis 
niiher zu charakterisiren. Dank der Freundlichkeit des Herrn 
Professors Ito, des Vorstandes der hiesigen chirurgischen 
Klinik, waren wir im Stande, in 7 Fillen von Epilepsie den 
Harn, der in den niichsten Stunden nach dem starken Anfall 
gelassen wurde, zu untersuchen. 

Bevor wir zur Schilderung der von uns erhaltenen Re- 
sultate tibergehen, ist es zweckmiissig, um Wiederholungen zu 
vermeiden, einige Worte tiber die analvtischen Methoden vor- 
auszuschicken. 

Zum Nachweis des Eiweisses haben wir uns der Koch- 
probe und der Sulfosalicylsiiureprobe bedient. 

Zum Nachweis der Glucose wurden von uns ausser der 
Trommer schen Probe die Phenylhydrazinprobe und die Circum- 
polarisationsprifung benutzt. Wir wollen hier gleich bemerken, 
dass wir memals eine Spur von Glucose in den von uns unter- 
suchten epileptischen Harnen finden konnten. 

Was die Darstellung der Milchsiiure anbetrifft, so ver- 
fuhren wir im Wesentlichen nach der Vorschrift von Saito: *) 
Der Harn wurde auf dem Wasserbade eingedampft und mit 
96 Vol.-Proc. Alkohol extrahirt. Von den Alkoholausziigen 
wurde der Alkohol abdestillirt und der Riickstand, nachdem 
er mit Phosphorsiiure stark angesiiuert war, mit dem 5 fachen 
Volumen Aether 6 mal geschiittelt. Der nach dem Abdestilliren 


1) Krainsky, Allgemeine Zeitschr. f. Psychiatrie, Bd. 54, 3. 602. 
2) Saito und Katsuvama, Diese Zeitschrift. Bd. XXXII, S. 204 


4 
4 
[> 
| 
| 


Ueber das Auftreten abnormer Bestandtheile im Harne ete. 207 


des Aethers zurtickbleibende Syrup wurde in wenig Wasser 
aufgenommen, mit Thierkohle entfirbt und dann mit Zinkoxyd 
gekocht. Die vom iiberschiissigen Zinkoxvd abfiltrirte Losung 
wurde in einem gewogenen Schiilchen auf dem Wasserbade 
bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft und unter 
Zusatz von wenig Alkohol stehen gelassen. 

Die Zinkbestimmung wurde nach der bekannten Methode 
ausgefiihrt, nimlich: eine bestimmte Menge des wasserfreien 
Zinksalzes in siedendem Wasser gelost, mit Natriumearbonat 
gefiillt, das entstandene basische Zinkearbonat durch Gliihen 
in Zinkoxyd tibergefiihrt und dann gewogen. 

Zur Bestimmung der specifischen Drehung des Zinksalzes 
haben wir uns eines Halbschattenapparates mit Keileompen- 
sation von Schmidt und Haensch bedient, dessen Seala fiir 
Traubenzucker eingetheilt ist. Als Lichtquelle wurde cine 
Petroleumlampe benutzt. 

Die Verbrennung des Zinksalzes erfolgte in offenem lohre 
im Luft- und Sauerstoffstrom mit Kupferoxyd. 


Fall 


D.U., 24 Jahre alt, aufgenommen am 21. October 19014. 
Diagnose: genuine Epilepsie. 

Die ersten Krampfanfiille traten im 5. Lebensjahre auf, verschwanden 
dann, der erste typische epileptische Anfall im 16. Lebensjahre. Die In- 
telligenz ist bedeutend herabgesetzt. Pupillenreaction, Zungen- und Augen- 
bewegung normal. 

Wir haben nur den nach dem heftigen Anfall entleerten 
Harn zur Untersuchung genommen. Nachdem einzelne Harn- 
portionen auf Eiweiss und Zucker gepriift waren, wurden sie 
auf dem Wasserbade eingedampft und dann mit Alkohol ex- 
trahirt. Die vereinigten Alkoholausziige wurden fiir die Dar- 
stellung der Milchsiiure verwendet. 

Die gewonnenen Resultate sind in folgender Tabelle zu- 
sammengestellt. 
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Tabelle I. 
Die Zeit, welche 
vom Ende Harn- | 
| Harn- Zinksalz | 
Anfalls bis zum) 
Datum | | menge | Kiweiss| Zucker | | Bemerkungen 
Harns | in com | 
| verlaufen ist | | 
| | | | 
4X0 1901 St. | 148 | sauer frei gross. Anfall 
> | I St. | 133 >» (Spur?) » 
6/XI, » | » frei > > » 
| 
XI. > > | Lol » >» > | » » 
LO 
am. >| 2st | >» | » | » poe , 
| | | 


Das gereinigte Zinksalz zeigte alle Kigenschaften des 
Zinklactats. 

Kine 5.99° oige wiisserige Losung des Zinksalzes, in 200 mm langem 
beobachtet, zeigte eine Drehung von —Q0O,8 Scalatheilen. Daraus 
ergibt sich: [a]; = — 7,02°. 

Das zur Bestimmung des Drehungsvermogens benutzte 
Zinksalz wurde mit dem tibrigen Theile des Zinksalzes ver- 
einigt und fiir die weiteren Untersuchungen verwendet. 

0.2046 ¢ Zinksalzes verloren bei 115° 0,0264 ¢ == 12,90 H,O. 

O.1782 ¢ wasserfreien Zinksalzes gaben 0,0598 ¢ ZnO —= 26,87 ° 0 Zn. 

0.1830 ¢ wasserfreien Zinksalzes gaben 0.1998 ¢ CO, und 0.0798 ¢ 
= 29,72°%o C und 4.8% H. 


Berechnet fiir (C,H,O,),Zn 2H,O: Gefunden: 
HO 12:9 %o 12.9 % 
29,62 °/o 29,72 
wn 26,74 °/o, 26,87 °/o. 


Fall U1. 


U.M., 20jiéhriger Mann, aufgenommen am 12. Oktober 1901. 
Diagnose: genuine Epilepsie. 

Im 12. Lebensjahre trat der erste epileptische Anfall ohne er- 
sichtliche Ursache auf: Zusammenstiirzen, Bewusstlosigkeit und Krimpfe. 
Die Hitufigkeit der Anfiille nahm im Laufe der Jahre zu. 

ist streitsiiehtig, oft heftige Zornausbriiche. Antwortet auf 
Fragen langsam und unklar. Am Schiidel zeigen sich einige Narben, 
sonst keine besondere Veriinderung. Pupillen mittelweit, gleich; Reactionen 
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siimmtlich prompt; Augenbewegung frei. Zunge gerade, etwas zitternd 
hervorgestreckt. Uvula etwas nach links abweichend. 
Die Harnanalysen wurden genau so ausgefiihrt wie im 
I. Fall. Die Resultate sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 
Tabelle II. 


Die Zeit, welche 
vom Ende des | Harn- 
Anfalls bis zum Harn- Zinksalz 
Datum Auffangen des | _ | Zucker Bemerkungen 
; reaction In g 
Harns in 
verlaufen ist | 
i/ML 1901) 1 Stunde sauer frei | frei | 
| | 2196 | gross, 
9X. | Stunde | 288 > Spur| » if" gross. Anfall 
17. XI. 260 » > 
| Stunde? | 473 | frei | | 
| } 
» | 3 Stunden | 372 Spur |» Q2210) > 


} 


| 
| 
| | | 

Das gereinigte Zinksalz zeigte alle Eigenschaften des 
Zinklactates. 


Kine 6,2878° vige, wiisserige Losung des Zinksalzes, in 200 mm 


langem Rohre beobachtet. zeigte eine Drehung von —- 0,8 Scalatheilen, 
Daraus ergibt sich: [ali = — 6,69°. 


Das zur Bestimmung des Drehungsvermdgens benutzte 
Zinksalz wurde mit dem tibrigen Theile des Zinksalzes ver- 
einigt und ftir die weiteren Untersuchungen verwendet. 

0,2258 g Zinksalzes verloren bei 110° C. 0,0291 g¢ H,O = 12,88°/o H,0. 

0.1966 wasserfreien Zinksalzes gaben 0,0652 ZnO == 26,61° Zn. 


Berechnet fiir (C,H,0,),Zn +. 2H,0: Gefunden: 
H,O 12,9 Jo 12,93 %/o 
Zn 26,74" 0 26,61 


Fall 


Ch. Fs., 18 Jahre alt, aufgenommen am 10. Dezember 1901. 
Diagnose: genuine Epilepsie. 

Im 6. Lebensjahre Sturz aus einer Hohe von ca. 3,7 m ohne 
Bewusstseinsverlust und iiussere Verletzung. Vor 3 Jahren trat der erste 
Anfall auf: Uebelkeit, Schwarzwerden vor Augen, Erblassen des Gesichts, 
Schrei, Bewusstseinsverlust, Schlagen mit Armen und Beinen, Augen- 
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verdrehung, Schaum vor dem Munde, Urinlassen. Dauer des Antfalls 
ca. 1—2 Minuten. 

Die Untersuchung ergibt nichts Abnormes, keine intellectuelle 
Schadigung. 

Die Resultate der Harnanalysen sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle III. 


Die Zeit, welche. 
vom Ende des | 
Anfalls bis zum Harn- | Zinksalz 


Datum Auffangen des | Kiweiss) Zucker Bemerkungen 
5 reaction | In g 
Harns in ccm 
verlaufen ist | | 
XIL 1901 Stunde 68 sauer Spur frei missig stark. Anfall 

18. XII.» St > » > » 
17 >» | » | » |b16052) > >» >» 
| 93 frei > > » > 
23. XII.» | Spur eross. Anfal 


Kine wisserige Losung des Zinksalzes, welche in 20 cei 1,3394 2 
enthielt, ergab ber 200 mim langem Rohre im Mittel aus einer Reihe von 
Ablesungen eine Linksdrehung von O,84° Theilstrichen der Scala: es ist 
demnach: = — 6,59". 

Das zur Bestimmung der specifischen Drehung benutzte Zinksalz 
wurde mit dem itibrigen Theile des Zinksalzes vereinigt und fiir die 
weiteren Untersuchungen verwendet. 

0.1966 g Zinksalzes verloren bei 110° 0,0254 H,O = 12,91 ° H,O. 

O.1712 ¢ wasserfreien Zinksalzes  leferten 0.0569 g¢ ZnQ = 
26,67 ° Zn. 

0.1145 g wasserfreien Zinksalzes gaben 0.12445 g CO, und 0,0409 ¢ 
H,O == 29,65°0 C und 3,97° 0 H. 


Berechnet fiir —- 2 H,0: Gefunden : 
12,9 */o 12,91 
C 29,62 %/o 29,65 
H 4,11 Jo 3,97 °/o 
7n 26,74 26,67 


Fall IV. 


T. G., 11 Jahre altes Miidchen, aufgenommen am 18. De- 
cember 1901. Diagnose: genuine Epilepsie. 


lin 7. Jahre Schwindelanfall mit darauffolgender halbstiindiger 
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Bewusstlosigkeit. Im 9. Jahre Fall aus einer Hihe von 8 Metern auf die 
linke Kopthalfte, weder Bewusstlosigkeit noch Schiédelbruch, ein halbes 
Jahr spiter traten die Krimpfe auf, die sich in unregelmissigen Zwischen- 
riumen wiederholten. In der Zwischenzeit nichts Abnormes. 

Die Resultate der Harnanalysen sind in folgender Tabelle 


zusammengestellt : 
Tabelle IV. 


Die Zeit, welche 
vom Ende des Harn- 


‘Anfalls bis zum Harn- | : Zinksalz 
Datum Auffancen des | Menge kiweiss) Zucker Bemerkungen 
Marne in ccm 
S ee 
verlaufen ist 
| 
19, 1901, — 84 sauer Spur frei 
» 2 Stunden Gh > eross. Anfail 
O.6038 
21. >» | 25/4 Stunden; 214 > gross. Anfall 


Eine wiisserige Losung des Zinksalzes, welche in 10 com 0.4654 
enthielt, zeigte in 100 mm lJangem Rohre eine Linksdrehung von 0.3% 
Theilstrichen der Scala. Hieraus berechnet sich: at); — 6,789, 

Das zur Bestimmung der specifischen Drehung benutzte Zinksalz 
wurde mit dem itibrigen Theile des Zinksalzes vereinigt und fiir die 


weiteren Untersuchungen verwendet. 


0.2208 g Zinksalzes verloren bei 110° C. 0,0285 g H,O = 12.9° 
0.1923 g wasserfreien Zinksalzes gaben ¢ ZnO — 26.89" 0 Zn. 


0,2024 g wasserfreien Zinksalzes gaben 0.2204 ¢ CO, und 0,0819 ¢ 
H,O = 29,69°/o C und 4,49". H. 


serechnet fiir 2 H,0: Gefunden : 
H,O 12,9 Jo 129 
H 4,11 °/o 4.49 9/o 
Zn 26,74 26,87 Jo. 


Fall V. 

Z. A., 27 Jahre ait, aufgenommen den 15. Januar 1902. 
Diagnose: genuine Epilepsie. 

Der erste Anfali trat im 20. Lebensjahre auf: Zusammensturzen, 
Bbewusstlosigkeit, Krampfe, spiater heftige Kopfschmerzen, seit dem 
21. Jahre wurden die Anfalle haufiger. Meist ohne Aura, Dauer 10 Mi- 
nuten. Die Untersuchung ergibt mit Ausnahme beiderseitiger Steigerung 


des Kniephanomens nichts Abnormes. 
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Die Ergebnisse der Harnanalysen zeigt die folgende 
Tabelle: 
Tabelle V. 
Die Zeit, welche | | | | 
vom Ende des Hlarn- = | 
Anfalls bis zum Harn- Zinksalz 
Datum | auffangen des menee Kiweiss, Zucker Bemerkungen 
reaction in g 
Harns in cem | 
verlaufen ist | 
| | | | 
1/11. 1902 Stunden 120 | sauer einwenig frei 1.2010 | gross. Anfall 
1 Stunde 114 | > Spur >» | 1,1921 » 


| 


Das Zinksalz zeigte in 6,312°/oiger Lésung, in 200 mm langem 
Rohre beobachtet, eine Drehung von —O.8 Scalatheilchen. Hieraus be- 
rechnet sich: (a), — 6.66°. 

Das zur Bestimmung des Drehungsvermégens benutzte Zinksalz 


wurde mit dem itibrigen Theile des Zinksalzes vereinigt und fiir die 
weiteren Untersuchungen verwendet. 

0.2150 ¢ lufttrockenen Zinksalzes verloren bei 110° ( 
. 

HO. 


0.1872 ¢ wasserfreien Zinksalzes gaben 0,0625 g ZnO = 26,79°/o Zn. 


0,0278 H,O 
1? ( 


mat 


0.2242 ¢ wasserfreien Zinksalzes gaben 0,2437 ¢ CO, und 0,0905 ¢ 
H,O = 29,64°o C und 4,48 %o H. 
Berechnet fiir (C,H,0,),Zn 2H,0: Gefunden : 
12,9 12,93 */o 
29,62 29.64 %Jo 
411 %/o 4,48 
26,74 26,79 °/o. 


Fall VI. 
alt. Diagnose: traumatische Epilepsie. 


stiirzte P. 


K. Y.. 27 Jahre 


Im 7. Jahre aus einer Hihe von ca. 31/2 Meter herab 
und schlug mit dem Kopfe auf einen Stein: Eine leicht blutende Wunde 
auf der Gegend des linken Parietale. Dreitigige Bewusstlosigkeit. 

Im 17. Jahre wird eines Abends die mit der rechten Hand gefasste 
Lampe unwillkiirlich hingeworfen. Einige Tage spiiter beim Essen, die 
in der linken Hand gehaltene Tasse ohne Veranlassung pl6tzlich fallen 
gelassen. Diese Insulte stellten sich 2 Jahre lang ab und zu ein, dann 
entwickelte sich folgender Anfall: Augenverdrehung, Hinstiirzen, Bewusst- 
losigkeit. Im Miirz des vorletzten Jahres Heirath. Bald darauf trat der erste 
typische epileptische Anfall auf: Schrei, Zusammenstiirzen, Bewusstlosig- 


keit, Krampfe. Dauer des Anfalls ca. 10 Minuten. Seitdem alle 4 oder 
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6 Tage Anfiille, welche oft mit Zungenbiss und unwillkiirlichem Urin- 
abgang verliefen. 

Aus dem Status bei der Aufnahme ist Folgendes hervorzuheben: 
Der Patient ist von mittelmiissigem Koérperbau und Erniihrungs- 
zustande stark reducirt. Kein Intelligenzdefect auffallender Art. Zunge 
etwas angeschwollen, Gaumen geréthet, rechte Tonsille hypertrophisch. 
Schiidel symmetrisch. Auf der Hohe des linken Scheitelbeins eine 2 em 
lange verschiebliche Narbe; unter dieser Narbe findet sich eine deutliche 
Vertiefung im Knochen. Die Motiltét zeigt keine wesentlichen Ab- 
weichungen. Eime Ungleichheit in der Sensibilitéit der beiden Korper- 
hiilften ist nicht zu constatiren. Sehnenphiinomene und Retlexe erhalten. 


Die Resultate der Harnanalysen sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt: 
Tabelle VI. 


‘Die Zeit, welche! | | 

‘Anfalls bis zum Harn- | | Zinksalz 
Datum Auffangen des | Menge Fiweiss Zucker | Bemerkungen 

reaction | ing 

| Harns in ecm 

| verlaufen ist | | | 

| | | | | | 
1901, Stunde 25 | sauer| frei | frei | massig stark. Anfall 

rye la ~ 

29,/XII. > | > 146 >» | Spur » 1.5519 gross. Anfall 

12.1. » » | fret | » > > 
> | | 416 | » | Spur] 21036 » > 
| > » >» | » 1.2274, > 


Die einzelnen Portionen des Zinksalzes wurden vereinigt 
und durch Umkrystallisation aus heissem Wasser gereinigt. 
Das so gereinigte Zinksalz hat alle Kigenschaflen des Zink- 
lactates. 

Eine wiisserige Lésung des Zinksalzes, welche in 10 cem 0.7723 ¢ 
enthielt, zeigte in 50 mm langem Rohre eine Linksdrehung von 0.25 Theil- 
strichen der Scala. Hieraus berechnet sich: [at]; = — 61°. 

0.2310 ¢ Zinksalzes verloren bei 110° C. 0.0297 g H,O —= 12,85 °/o 

0.2013 ¢ wasserfreien Zinksalzes gaben 0,0668 ZnO 26.62" 0 Zn. 

0,51215 g wasserfreien Zinksalzes gaben 0,3412 CO, und O,1L57 ¢ HO 
29,8190 Cound 4,11°o 


Berechnet fiir (C,H.0,),Zn -+- 2H,0: Gefunden: 
H,0 12.9 % 12.850 
( 29) 29 
H 4,11 4,11° 0 
Zn 26,74" 26,62 


Hoppe-S eyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXVI. 
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Fall VII. 


T. J., 23 Jahre alt, aufgenommen am 29. Januar 1902. 
Diagnose: genuine Epilepsie. 
Anfalle seit dem 19. Lebensjahr. Herabsetzung der Intelligenz, 
Pupillenreaction, Augenbewegungen u. s. w. normal. 
Die Resultate der Harnanalysen sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt: 
Tabelle VII. 


| 
Die Zeit, welche | | | | 
vom Ende des | Harn. | | | | 

| 

| 


| 
| 
Anfalls bis zum| | | Zinksalz 
Datum menge | | Kiweiss | Zucker | | Bemerkungen 
| reaction: | | ing | 
| Harns in ccm | | 
| verlaufen ist | | | | | 
29.1. 1902 1 Stunde RS sauer | frei frei | SrOss. Anfall 
20 >) 110 | » | Spur; | missig stark. Anfall 
| > | | ‘gross. Anfall 
| | | | 
WIL >} | 68} » | » | » | 07156) > 
120 | » | » | » | 05263! > 
> 200 | » | | | 0,7222 | > > 
| } 
26.1 | 1 > | 300 >» ein wenig >» | 08224) » > 
| } 


| | | | 
| 

Das gereinigte Zinksalz zeigte alle Eigenschaften des Zink- 
lactates. 


Kine wiisserige Losung des Zinksalzes, welche in 10 cem 0,)454 ¢ 
enthielt, zeigte in 100 mm langem Rohre eine Drehung von — 0,35 Theil- 
strichen der Scala. Daraus berechnet sich [a]; = — 6,75. 

O,1L985 ¢ Zinksalzes verloren bei 110° C. 0,0256 H,O = 12,89 °/o H,O. 

0,1729 wasserfreien Zinksalzes gaben 0.0578 g ZnO = 26,82 °/o Zn. 

0.18735 g wasserfreien Zinksalzes gaben 0,20455 g CO, und 
0,0700 g H,O == 29,77°%o Cound 4,15° 0 H. 


Berechnet fiir (C,H,O,),Zn -+- 2H,O: Gefunden: 
H,O 12,9 Jo 12,89 

C 29,62 °/o 29,770 

H 4,11°%/o 4,15°/0 

Zn 26,74°/o 26,82 °/o 


Zusammenstellung der Resultate. 


1. In Uebereinstimmung mit den Angaben von neueren 
Forschern haben wir nur selten das Auftreten von Eiweiss im 
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Harne nach dem epileptischen Anfall beobaehtet. Die Kiweiss- 
ausscheidung war aber so gering, dass man von vornherein 
Abstand von der quantitativen Bestimmung nehmen musste. 
Da wahrend des epileptischen Anfalls die Athmung beeintriichtigt 
ist und da die Epithelien des Harnkaniilchens gegen Sauerstoff- 
mangel sehr empfindlich sind, so liegt es sehr nahe, die Ur- 
sache der erwiihnten Albuminurie in der durch den Sauerstoft- 
mangel herbeigefiihrten ErniihrungsstOrung der Nieren zu suchen. 

2. Wie aus den geschilderten Untersuchungen hervorgeht, 
haben wir stets mit negativem Resultate den nach den epilep- 
tischen Anfillen entleerten Harn auf Zucker gepriift. Diese Be- 
obachtung steht also mit den Angaben von Araki!) in Kinklang. 

Um einen Aufschluss tiber den Zusammenhang der Epi- 
lepsie mit der Acetonintoxikation zu gewinnen, hat Jaksch®) 
Kaninchen und Katzen das Aceion in Dampfform beigebracht 
und dabei beobachtet, dass bei stark vergifteten Thieren 
tonische und klonische Kriimpfe zugleich mit einem comat6sen 
Zustand eintraten. Gleichzeitig war der Zucker in nachweis- 
barer Menge im Harne vorhanden. Diese Beobachtung ist 
neuerdings durch Ruschhaupt*) und Miiller 4) bestiitigt worden. 
Ueber die Ursache der Acetonglycosurie iiusserte sich Miller 
folgendermaassen: «Fasse ich zum Schluss das Ergebniss 
meiner Versuche zusammen, so stellt sich die dureh Aceton- 
narkose herbeigeftihrte Ausscheidung reducirender Substanzen 
im Harne als eine Folge von secundiiren, durch die Narkose 
herbeigefiihrten Schidigungen des Organismus als eine Folge 
stiirkerer Abkithlung oder hochgradiger Dyspnoe dar. » 

Die schénen Versuche von Jaksch ergeben nur, dass 
das Aceton einen Einfluss auf den Stoffwechsel ausiibt; sie 
liefern aber keinen Beweis dafiir, dass die Acetonvergiftung 
mit der Epilepsie im Zusammenhang steht. Wenn auch wirk- 
lich das Bild dieser Acetonvergiftung eine gewisse Aehnlichkeit 


1) Araki, a. a. O. 

2) Jaksch, Zeitschr. f. klin. Medicin, Bd. 10, S. 362. 

3) Ruschhaupt, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 44, 
S. 127. 

4) Miiller, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 46, S. 67. 
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mit Symptomen der Epilepsie haben mag, so darf man doch 
nicht vergessen, dass die Beobachtungen an Thieren nicht 
ohne Weiteres auf den Menschen zu tibertragen sind. Auf 
Grund eigener Beobachtungen glauben wir behaupten zu diirfen, 
dass die Glycosurie nicht als die nothwendige Folge des epilep- 
tischen Anfalls anzusehen ist. 

3. In Uebereinstimmung mit den friiheren Angaben von 
Araki ist es uns gelungen, eine Siure aus dem nach den 
epileptischen Anfillen gelassenen Harne darzustellen, welche 
in intervallarem Zustand nicht in demselben vorhanden ist. 
Dass diese Siiure mit Rechtsmilchsiiure identisch ist, 
haben wir mit aller Sicherheit dargethan. Es kann 
nicht bezweifelt werden, dass der schwere epilep- 
tische Antfall meist die Mehrproduction der Rechts- 
milchsiiure zur Folge hat. 

Wie kommt nun die Bildung der Rechtsmilchsiiture im 
Organismus beim epileptischen Anfall zu Stande ? 

Wir wissen durch die Arbeiten von Minkowski,!) dass 
bei Giinsen und Enten nach der Leberexstirpation die Larnsiiure- 
ausscheidung eine sehr bedeutende Abnahme erleidet und der 
Harnstickstoff grossentheils in Form von milchsaurem Ammo- 
nium erscheint. Weiterhin ist es Salaskin und Zaleski?) 
gelungen, beim Hunde nach der Exstirpation der Leber gleich- 
zeitig eine Abnahme der Harnstoffausscheidung und das Autf- 
treten von Milehsiure im Harn nachzuweisen. Wir modchten 
endlich erwihnen, dass Wiener’) vor Kurzem den Nachweis 
erbracht hat, dass bei V6geln Fleischmilchsiiure an der Harn- 
siiuresynthese betheiligt ist. Aus den Ergebnissen von Wiener 
ist besonders Folgendes hervorzuheben: «Die im Stoffwechsel 
entstehende Fleischmilchsiure wird zu Tartronsiure oxydirt. 
Letztere verbindet sich mit Harnstoff, der aus der Oxydation 
stickstoffhalliger Substanzen hervorgeht, zu Dialurséiure, welche 
durch Anlagerung eines zweiten Harnstoffrestes in Harnsiiure 


1) Minkowski, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 21, 
und Bd. 31, S. 214. 

2) Salaskin und Zaleski, Diese Zeitschr., Bd. XXIX, S. 517 

4’) Wiener, Beitriige zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. 2, 5. 70. 
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iibergeht. Es wire die Milchsiiure als Vorstufe der Harnsiiure 
anzusehen und die Storung nach der Leberexstirpation wirde 
nicht nur in der Aufthebung der Synthese, sondern auch der 
Oxydation der Milchséure zu Tartronsiiure bestehen.» Es kann 
nun als festgestellt betrachtet werden, dass beim Fehlen der 
Leberfunetion das Auftreten von Milchsiiure im Harne stets 
von einer Abnahme der Harnstoff- resp. Harnsiiureausscheidung 
begleitet wird. 

Z7ieht man die angefiihrten Thatsachen in Betraeht, so 
liegt die Annahme sebr nahe, dass die Ausscheidung der 
im epileptischen Harne auf Sto6- 
rungen zuriickzuftihren ist, welche die epileptisehen 
Anfiille fiir die Funetionen der Leber zur Folge haben. 
Wenn nun diese Annahme zutreffend wiire, so miisste die 
Steigerung der Milchsiiurebildung mit der Abnahme der Harn- 
stofi- resp. Harnsiiureansscheidung Hand in Hand gehen. Allein 
dies ist nicht der Fall. So fand Voisin,!) dass nach den 
epileptischen Anfiillen Harnmenge, Harnstoff und Phosphorsiiure 
eine Zunahme erfahren. Mit diesem Befunde stimmen die 
Versuchsergebnisse von Rivano?) vollig tiberein. Er gibt 
niimlich an, dass die Harnstoffausscheidung an Anfallstagen 
eine Steigerung zwischen 2 und 20°%/o, im Mittel 9°/o, zeigt. 
Besonders beachtenswerth sind Untersuchungen von Krainsky,*) 
laut welcher vor dem Eintritt des epileptischen Anfalls die 
Ausscheidung der Harnsiiure in ausgesprochener Weise sinkt, 
nach dem Anftall hingegen in vollkommen gleichem Maasse 
steigt, so dass die vorangehende Verminderung der Harnsiiure- 
menge der nachfolgenden Vermehrung derselben vollig gleich- 
kommt. Vergleicht man die erwihnten Thatsachen 
Init unseren Beobachtungen, so ist unverkennbar, 
dass bei epileptischen Anfiillen die Zunahme_ der 
Harnstoff- resp. Harnsiitureausscheidung nur in der 
Zeit erfolgt, wo die Reechtsmilchsiiure in reichlicher 


1) Voisin, Compt. rend. soe. biolog., 1892, p. 332—333. 
“) Rivano, citirt nach Binswanger: Nothnagel’s spec. Pathol., 
Bd. 12, S. 236. 


3) Krainsky, Allgemeine Zeitschr. f. Psychiatrie, Bd. 54, S. 612. 
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Menge im Harne erscheint. Es besteht nun kein 
Zweifel dariiber, dass die Bildung von Rechtsmilch- 
siure bei epileptischen Anfiillen im Wesentlichen 
einem anderen Moment zuzuschreiben ist, als den 
Storungen der Leberfunction. 

Ein solches Moment, welches geeignet wiire, das Auf- 
treten von Kechtsmilchsiiure epileptischen Harne zu_er- 
klaren, kOnnte vielleicht in den Kriimpfen und der damit ver- 
bundenen starken Dyspnoe gesucht werden. Dass die Kriimpfe 
auf die Production der « Fleischmilchsiiure» im thierischen 
Korper von Einfluss sind, kann durch die Versuche tiber die 
Strychninvergiftung von Werther!) und von Marcuse?) als 
festgestellt betrachtet werden. Da aber die starken Krimpfe 
stets die Veranlassung zur Entstehung des allgemeinen Sauer- 
stoffmangels geben, so ist sehr wahrscheinlich, dass die bei 
den mit Strychnin vergifteten Fréschen von Werther und von 
Marcuse gefundene Milchsiiureausscheidung im Harne_ nicht 
auf die Kriimpfe direct: zu beziehen ist, sondern auf den durch 
die letzteren herbeigefiihrten Sauerstoffmangel. In einer 
grosseren Anzahl von Versuchsreihen, bei denen der Sauer- 
stoffmangel dadurch erzeugt wurde, dass man Thiere in einer 
sauerstoffarmen Atmosphiire athmen liess oder die Verarmung 
des Blutes an Sauerstoff durch vorsichtige Vergiftung mit 
Kohlenoxyd herbeifiihrte, hat Araki) ermittelt, dass bei diesen 
Thieren der Harn die Rechtsmilchsiiure in reichlicher Menge 
enthilt. Diese Beobachtungen haben durch die neueren, ein- 
gehenden Untersuchungen von Saito und Katsuyama,*) 
welche an Hiihnern angestellt wurden, eine Bestitigung er- 
halten. Man wird nun mit der Annahme wohl nicht 
fehlgreifen, dass die Ausscheidung der Rechtsmilch- 
siiure im Harne nach den epileptischen Anfillen eine 
directe nothwendige Folge des Sauerstoffmangels sei. 

Kyoto, den 11. Juli 1902. 


1) Werther, Pfliiger’s Archiv, Bd. 46, S. 53 
2) Marcuse, Pfliiger’s Archiv, Bd. 39, S. 425. 
3) Araki, Diese Zeitschr., Bd. XIX, 8. 422. 
4) Saito und Katsuyama, a. a. O. 
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Das Verhalten der Hexonbasen zur Pikrolonsdure. 
Von 
H. Steudel. 
(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 
(Der Redaction zugegangen am 15. December 1902.) 


Die Pikrolonsiiure ist zuerst von Knorr?) dargestellt 
und beschrieben worden. Sie ist ihrer Constitution nach 
1 p Nitrophenyl- 3 methyl- 4 nitro- 5 pyrazolon C,,H,N,O, 

NO, C,H, 


N C OH 


CH,—C—C NO, 


in Wasser schwer, leichter in Alkohol, leicht in Aether l6slich 
und iihnelt in ihrem ganzen Verhalten sehr der Pikrinséure. 
Von Knorr?) und seinen Schiilern ist sie vielfach zur [solirung 
und Identificirung von Alkoholbasen und Morpholinbasen  be- 
nutzt worden, da ihre Salze besonders schon und _ leicht 
krystallisiren. 

Es lag nahe, einmal das Verhalten der Hexonbasen zur 
Pikrolonsiiure zu prifen, da gerade die Auffindung neuer, 
schwerlodslicher und gut krystallisirender Salze fiir die bequeme 
[solirung der Basen von Bedeutung ist, und es hat sich dabei 
herausgestellt, dass die Siiure mit Arginin und Histidin, nicht 
mit Lysin schwerldsliche Salze bildet, die sich recht gut zur 
Reindarstellung der betreffenden Basen eignen. 

Eine Losung von 1 g Arginincarbonat in 50 cem Wasser 
wurde mit einer concentrirten alkoholischen Loésung von 
Pikrolonsiéure versetzt, so lange ein Niederschlag entstand, 
noch ein kleiner Ueberschuss hinzugefiigt und bis zum néchsten 
Tage stehen gelassen. Es hatte sich dann ein reichlicher 
schwefelgelber Niederschlag gebildet, der aus feinen, bis 5 mm 
langen Nadeln bestand. Er wurde abfiltrirt, mit Wasser ge- 
waschen und noch einmal aus heissem Wasser umkrystallisirt. 


1) Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 30, 5. 909. 
2) Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 32, S, 732, 726. Liebig’s 
Annalen, Bd. 301, S. 1; Bd. 307, S. 171; Bd. 315, S. 104. 


220) H. Steudel, Das Verhalten der Hexonbasen zur Pikrolonsiiure. 


0.1580 ¢ der bei 100° getrockneten Substanz gaben 34 ccm feuchten Stick- 
stoff be: t = 13 und p = 76,0 cm, gleich 25,55 °/o N. 


» 


0.1572 g gaben 54 ccin N bei t = 16,5 und p = 75,4 cin, gleich 25,15 °/o. 


Berechnet fiir 
25,26 °/o N. 25,55 9/o 25,15 %/o. 

Die Substanz schmilzt glatt bei 225° (uncorr.) unter Zer- 
setzung: ihre Loéslichkeit in Wasser ist sehr gering. Eine 
heiss gesiittigte Losung wurde tiber Nacht stehen gelassen, es 
enthielten dann am = niichsten Tage 20 ccm Filtrat 0,0178 g 
Trockenriickstand, demnach wiirde 1 Theil Argininpikrolonat 
1124 Theile Wasser zur Losung brauchen. Die Léslichkeit 
in Alkohol ist noch geringer; 15 cem 96°/oiger Alkohol, der 
heiss gesiittig’ und bis zum niichsten Tage stehen gelassen 
war, enthielt 00052 ¢ Trockensubstanz, so dass 1 Theil 
Argininpikrolonat 2885 Theile 96°/oigen Alkohol zur Losung ge- 
brauchen wirde. 

Das Histidin liefert mit Pikrolonsiure eine Verbindung, 
in die ebenfalls zwei Molekiile Siiure eintreten. Zur Dar- 
stellung des Salzes diente mir ein Histidinpriparat, das ich 
Herrn Dr. Kutscher verdanke. 1 g Histidindichlorid in 20 cem 
Wasser gelOst, wurde mil einer concentrirten alkoholischen 
Pikrolonsiiureldsung ausgefillt. Der Niederschlag, der aus hell- 
gelben, concentrisch gruppirten feinen Nadeln bestand, wurde 
einmal aus Wasser umkrystallisirt und gab bei der Analyse 
folgenden Werth: 

0.1430 ¢ gaben 29 N bei t = 14° und p = 76,2 cm, gleich 24,02 °%/o N. 


Berechnet fiir 


C,H,N,O, 2(C,,H,N,O,): Gefunden: 
23.87 %o N. 24,02 


Mit Lysin liefert Pikrolonsiure keine schwerlosliche Ver- 
bindung, 

Will man die Basen wieder von der Pikrolonsiiure be- 
freien, so braucht man nur die heissen wasserigen LOsungen 
der Salze mit Schwefelsiiure za versetzen. Beim  Erkalten 
krystallisirt dann der grésste Theil der Pikrolonsiure heraus, 
die noch gelisten geringen Reste entfernt man durch Schiitteln 
mit etwas Aether. 
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Ein Beitrag zur Theorie der Kohlenhydrate. 


Von 


William kiister. 


‘Aus dem physiol.-chem. Laboratorium zu Tiibingen.) 


(Der Redaction zugegangen am 19. December 1902.) 


Vor Kurzem wurde von E. Salkowski und C. Neuberg 
die interessante Thatsache mitgetheilt, dass d-Glucuronsiure 
unter der Kinwirkung von Fiiulnissbakterien Kohlendioxyd ver- 
liert und dabei in eine Pentose iibergeht, welche mit der 
natiirlichen Xylose identificirt werden konnte.)  Letztere wird 
nun als zur |-Reihe gehérig angesehen, und jene Forscher 
betrachten daher «das physiologisch wichtige Problem der 
Verwandlung von Kohlenhydraten der d-Reihe in solche der 
l-Reihe hiermit gliicklich zum ersten Male gelost, und noch 
dazu auf einem Wege, der die weitgehendste Analogie mit den 
natiirlichen Vorgiingen bietet». In diesem Satze liegt nun 
doch wohl eine Ueberschiitzung des Werths der beobachteten 
Thatsache. 

Der Befund von Salkowski und Neuberg ist nur des- 
halb wichtig, weil er den Uebergang der Glucose in die Xylose 
durch einen Process erkliirt, wie er sich iihnlich in der Natur 
abspielen kann. 

Beide Zuckerarten finden sich ja als Bestandtheile des 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI. S. 261 (1902). 
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thierischen Organismus,') beide kommen in Form von Anhydriden, 
der Glucane resp. Xylane nebeneinander in Pflanzen vor. 

Physiologisch wichtig wiire es, wenn ein Zucker durch 
einen einfachen Process in den optischen Antipoden zu ver- 
wandeln wire; gelOst ist auch dieses Problem, denn d-Galactose 
kann auf dem Umwege tiber die Schleimsiiure resp. den Dulcit 
in I-Galactose tibergeftihrt werden. 

Allerdings verhalten sich ja nun auch d-Glucose und die 
natiirliche Xylose gegen Enzyme total verschieden, trotz der 
Aehnlichkeit ihrer Configuration, was auch nach Untersuchungen 
von EK. Fischer in den von ihnen abgeleiteten kiinstlichen 
Glucosiden noch zum Ausdruck kommt.?) Aber die Verwand- 
lung einer Hexose der d-Reihe in eine Pentose der I-Reihe 
kann — was die Reihen betrifft — auf physiologische Wichtig- 
keit keinen Anspruch erheben, ist doch z. b. gerade die Zu- 
gehorigkeit der natiirlichen Xylose zur 1-Reihe lediglich con- 
ventionell, auch dann, wenn wir den natiirlichen Traubenzucker 
als d-Glucose festlegen. 

So sind denn auch in den bisher verdffentlichten Arbeiten 
stillschweigend Uebergiinge von Korpern der d- zu solchen 
der I-Reihe gemacht worden, z. b. wenn aus der natiirlichen 
Xylose auf dem Wege iiber die Lyxose d-Galactose hergestellt 
wird. Denn diese Lyxose steht in demselben Verhaltniss zur 
Xylose wie Mannose zur Glucose, es wird also angenommen, 
dass -Xylose in d-Lyxose, oder dass 1-Lyxose in d-Galactose 


iibergeht. 4) 


1) Vergl. C. Neuberg, Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35, 
S. 1467 (1902). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 60 (1898). — Dass die gesammte 
Configuration hier eine Rolle spielt, konnte man unter Beibehaltung des 
von KE. Fischer gewiihlten Bildes vom Schliissel und Schloss vielleicht 
darauf zuriickfiihren, dass der Schliissel nicht schliessen kann, ehe er 
nicht ganz im Schloss steckt: die Xylose stellt ja der Glucose gegentber 
ein zwar iihnlich gebautes, aber verkiirztes Schloss dar. 

3) fF. Fischer u. O. Bromberg, Berichte d. deutsch. chem, Ges., 
Bd. 29, S. 581 (1896). — A. Wohl u. E. List. Berichte d. deutsch. chem. 
Ges., Bd. 30, S. 3101 (1897). — O. Ruff u. G. Ollendorff, Berichte d. 
deutsch. chem. Ges., Bd. 33, S. 1798 (1900). 
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HCO 
HCO HCO H-C-OH 
H.C.0OH 
HO.C.H 
H.C. OH H.C. OH H.C. OH 
CH, OH (H, CH, 
1-Xylose. Lyxose. d-Galactose. 


Durch Abbau der natiirlichen Xylose von der Aldehyd- 
gruppe her konnte ferner eine Tetrose dargestellt werden, 
welche Ruff und Kohn der Abstammung nach als |]-Threose 
bezeichnen,!) und die Zugehorigkeit dieses Zuckers zur 1-Reihe 
documentirt sich durch die Beziehungen zum J-Erythrit, welche 
Maquenne experimentell festgestellt hat, und zur 1-Weinsiiure, 
welche abgeleitet werden kann. 


HCO 
H. ( - OH HCO CH,OH COOH 
H.C. ON H.C. OH H.C. OH H.C. OH 
CH, OH  CH,.On COOH 
1-Xylose. ]-Threose, I-Erythrit. 1-Weinsiiure. 


Beim weiteren Abbau wird aber diese |-Threose d-Glycerin- 
aldehyd liefern. 

Einmal sind also Uebergiinge bereits vorhanden oder sie 
konnen construirt werden. Es steht aber auch die Annahme 
frei, die natiirliche Xylose gehére zur d-Reihe. Ihre Zugehérig- 
keit zur ]-Reihe ist ja nur auf indirectem Wege abgeleitet 
worden, weil durch Anlagerung von Blausiure an diese Xylose, 
ausser der Idose, ein Zucker erhalten wird, welcher zum 
optischen Spiegelbild der d-Gulonsiiure und zur 1-Zuckersiiure 
oxydirt werden kann.*) Fiir die soeben erwiihnte Gulonsiiure 
wird aber die Zugehdrigkeit zur d-Reihe angenommen, weil 


1) Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 34, S. 1362 (1901). 

2) Comptes rendus, 130, 1402 (1900). 

3) E. Fischer u. R. Stahel, Berichte d. deutsch. chem. Ges., 
Bd. 24, S. 528 (1891). 
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sie aus der d-Glucose hervorgeht und gleich dieser bei der 
Oxydation d-Zuckersiiure gibt. !) 

Macht man aber umgekehrt die Annahme, dass die aus 
dem Traubenzucker hervorgehende Gulose der I-Reihe angehort,?) 
dann werden ihr optisches Spiegelbild, welches aus der nattir- 
lichen Xylose aufgebaut werden kann, und mithin diese Xylose 
selbst zu Gliedern der d-Reihe. 

Diese Annahme hat sogar Einiges fiir sich: Gegen sie 
spricht die Configuration der Weinsiiuren;%) denn das oben 
erwithnte Abbauproduct der Xylose wiirde dann d-Threose sein 
und durch Oxydation in d-Weinsiiure tibergehen miissen. 

So bleibt die vorhandene Eintheilung, welche sich ein- 
gebiirgert hat, am besten bestehen. Der Zweck vorliegender 
Zeilen ist, zu zeigen, dass diese Kintheilung nur systematische 
Jedeutung haben kann, und wiederholt daran erinnern, 
dass das physiologische Verhalten eines Zuckers von_ seiner 
gesammten Configuration abhingt. 


Tiibingen, den 18. December 1902. 


1) fk. Fischer u. O. Piloty, Berichte d. deutsch. chem. Ges., 
Bd. 24, S. d21 (1891). 

2) Diese Gulose muss dann bei der Oxydation zunichst 1-Gulon- 
siiure, dann aber d-Zuckersiiure geben. 


HCO HO: CO CHy: OH HCO COOH COOH 
OH OH OH HO-G-H HO-G-H 
H-G-OH HC OH H-G- OH H-G-OH OH 
HG OH H-G- OH HO-G-H HO-G-H HO-U-H 
CH, OH (oon HCO 
d-Glucose. d-Zuckersaure. I-Gulose. d-Zuckersiure 
3) KE. Fischer u. R.S. Morrell, Berichte d. deutsch. chem. Ges., 
Bd. 27, 5. 382. — E. Fischer u. A. W. Crossley, Berichte d. deutsch. 
chem. Ges., Bd. 27, 8. 394 (1894). — E. Fischer, Berichte d. deutsch. 


chem. Ges., Bd. 29, 5. 1377 (1896). 
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Zur Physiologie der Oxalsdure und Oxalursdure im Harn. 
Von 


Dr. A. M. Luzzatto, Privatdocent in Padua. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 26. December 1902.) 


E. Schunck?) hat schon im Jahre 1867 auf die An- 
wesenheit von préaformirter Oxalursiure im Harn hingewiesen; 
er konnte oxalursaures Ammon, wenn auch nur in sehr geringer 
Menge, aus 100 Liter Urin darstellen, die er langsam auf Thier- 
kohle tropfen liess; durch Extraction der Kohle mit Alkohol 
gewann er eine krystallinische Verbindung, welche in ihren 
chemischen Eigenschaften mit dem aus Parabansiiure erhaltenen 
oxalursauren Ammon vollstiindig tibereinstimmte. Durch eine 
Nachpriifung von Neubauer?) wurde der Befund bestiitigt. 
Man konnte aber seinen Nachweis nicht fiir ganz einwandfrei 
halten, da die Moglichkeit nicht ausgeschlossen war, dass die 
Oxalursiiure nicht préformirt war, sondern sich bei dem lang- 
dauernden Filtriren auf Kohle gebildet hatte. Die Frage blieb 
so jahrelang unentschieden, bis sie im Jahre 1900 von 
E. Salkowski*) wieder aufgenommen wurde. Er fand niém- 
lich, dass Harn nach starker Concentrirung und nachfolgendem 
Zusatz von Salzsiiure erheblich mehr Oxalsiiure lieferte als 
eine Probe desselben Urins, welche man ohne Siiurezusatz 
concentrirt hatte; eine Thatsache, die sich am besten durch 
die Annahme der Abstammung der Oxalsiiure aus einer in 
Aether unléslichen Verbindung, welche durch Salzsiiure ge- 
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spalten wird (sehr wahrscheinlich Oxalursiéure), erklaren liess. 
Salkowski beobachtete ausserdem, dass mehrere Urine, die 
er untersuchte, trotz Concentrirung und dreimaliger Aus- 
schiittelung mit Aether, bei nachfolgendem Kochen mit Salz- 
siiure noch verhiiltnissmiissig bedeutende Mengen von Oxal- 
siiure licferten. Wie er selbst aber ausdriicklich betont, konnte 
man auch seine Versuche nicht als ganz einwandfrei betrachten, 
da einige Nachuntersuchungen die Moglichkeit nachgewiesen 
hatten, dass die Oxalsiiure nach liingerem Kochen oder Ein- 
dampfen in eine in Aether unldsliche, spiter durch Kochen 
mit Salzsiiure abspaltbare Verbindung tibergeht. Es war also 
hier auch nicht ausgeschlossen, dass die Oxalursiiure nicht 
priiformirt, sondern nur bei der Bearbeitung gebildet ware. 
Daraus folgt, dass, wenn man jede Fehlerquelle bei der Be- 
stimmung der priiformirten und der abgespaltenen Oxalsidiure 
vermeiden will, dass man dann die erstere in von Natur aus 
concentrirten, aber nicht eingedampften Urinproben bestimmen 
muss; der Werth der Oxalursiiure wird durch die Differenz 
zwischen der Menge der gesammten Oxalsiiure nach Kochen mit 
Salzsiiure und der Menge der priiformirten Oxalsiure ausgedriickt. 

Nach dieser Richtung habe ich auf Anregung von Herrn 
Professor Salkowski die folgenden Versuche angestellt, um 
womogiich endgiiltig die Frage tiber die Anwesenheit von ab- 
spaltbarer Oxalsiiure (die ich der Kiirze wegen Oxalursiiure 
nennen will) im Urin zu entscheiden, 

Meine bBestimmungen wurden nach der schon allgemein 
bekannten Methode von Salkowski (Ausschiittelung mit Aether- 
alkoholmischung) durchgefihrt.*) 


*) Barth und Autenrieth4) haben neulich eine Methode der 
Oxalsiiurebestimmung angegeben, welche die urspriingliche Salkowski- 
sche Methode insofern modificirt, als die Aetherausschiittelungen nicht 
direct im Urin ausgeftihrt werden; es wird vielmehr die Oxalsiure mit 
Ammoniak und Chlorcalcium gefillt; der Niederschlag wird mit Salzsiure 
gelost und mit der Aetheralkoholmischung ausgeschiittelt; im Uebrigen 
verfiihrt man nach den Salkowski’schen Angaben. Ich habe die Me- 
thode mit der urspriinglichen von Salkowski verglichen und folgende 
Resultate bekommen: 
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Ich habe mich aber niemals mit 3 Ausschiittelungen be- 
gniigt, sondern immer bis zu volliger Erschépfung des Harns 
ausgeschiittelt. Im Allgemeinen habe ich jeden Urin 9 Mal 
mit je 180 ccm Aether und 20 cem Alkohol ausgeschiittelt, 


unter Trennung von je 3 Ausschiittelungen von untereinander ; 


nur wenn ich aus den 3 letzten keine oder nur Spuren von 
Oxalsiiure erhielt, war die Bestimmung als beendigt zu be- 
trachten. Ich bin in der Weise verfahren, weil ich mich leicht 
uberzeugen konnte, dass, speciell wo man, wie ich, mit nicht 
concentrirten Harnen arbeitet, es oft ganz unmdvlich ist, den 
Urin mit 3 Ausschiittelungen zu erschépfen. Das umsomehr, 
als die Oxalsiiure bei einigen Urinen leicht, bei anderen 
schwerer in Aether tibergeht, ohne dass man im Stande ist, 
die verschiedenen Bedingungen genau zu ermitteln. Es ist 
wohl moglich, dass die Oxalsiiure, wie Barth und Auten- 


200 cem Hundeharn liefern: 

a) nach Salkowski 0,0041 g Oxalsiiure, 

b) nach Barth und Autenrieth 0,0044 g Oxalsiiure. 
Man kann also die zwei Mechoden als gleichwerthig bezeichnen, 
umsomehr als ich mich tberzeugen konnte, dass das Filtrat nach der 
Faillung mit Chlorcalctum und Ammoniak keine Oxalsiiure enthilt. Es 
fallen aber auch die Einwiinde fort, welche Barth und Autenrieth 
gegen die Salkowski’sche Methode hervorgehoben haben, niimlich, 
dass es unmoglich ist, die Oxalsiiure aus verdiinnten Loésungen  voll- 
stiindig zu extrahiren. Es sprechen dagegen alle nachfolgenden Zahlen, 
sowie die vielen Untersuchungen, welche von mehreren Seiten nach 
dieser Methode ausgefiihrt worden sind. Ich war nur im Stande, zu con- 
statiren, dass die Oxalsiure aus sehr verdiinnten Lésungen sich nur 
dann ausschiitteln lasst, wenn die betreffende Fliissigkeit stark mit Salz- 
siiure angesiuert wird, ein Umstand, welcher vielleicht die negativen 
Resultate von Barth und Autenrieth erkléiren kann. 

Bei meinen Untersuchungen habe ich den Eindruck gewonnen, 
dass bei dieser neuen Methode die Ausschiittelung vielleicht schneller 
als bei der urspriinglichen erfolgt; das trifft aber nur fiir an Oxalsdure 
verhiltnissmassig reiche Urine zu. Trotzdem habe ich mich fast immer 
der Salkowski’schen Methode bedient, eimerseits weil ich meine Re- 
sultate mit denen von Salkowski vergleichen wollte, andererseits weil 
eine Fiillung der Oxalursiéure als Calciumoxalurat nicht absolut von der 
Hand zu weisen war; nur bei einer etwas verschiedenen Versuchs- 
anordnung habe ich mich, wie spiiter angefithrt sein wird, auch dieser 
Methode bedient. 
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rieth annehmen, sich leichter aus concentrirten LOsungen 
ausschiitteln liisst; das trifft aber nicht ftir alle Fiille zu; 
z. B. konnte ich einen menschlichen Harn, welcher auf 
200 cem nur 0.0012 ¢ Oxalsiiure enthielt, mit dreimaligen 
Ausschiittelungen vollig erschépfen, wahrend bel einem con- 
servirten Hundeharne, welcher auf 200 cem 0.1385 g Oxal- 
siiure enthielt, die Bestimmung erst nach 18(!) Ausschiiltelungen 
fertig war. Ich halte es nicht fiir unmoglich, dass wir eigen- 
thiimliche, ganz unbekannte individuelle Bedingungen vor uns 
haben, weil, sovicl ich sehen konnte, Urin eines und desselben 
Individuums in dieser Beziehung sich immer ungefihr in 
ein und derselben Weise verhiilt; zB. war der letztgenannte 
Urin immer sehr schwer auszuschiitteln. Auch nachdem er zu 
anderen Zwecken yon seiner Oxalsiiure durch Fiillung befreit 
und mit kiiuflicher Oxalsiiure versetzt war, konnte man die- 
selbe nur mit 12 Ausschiittelungen vollstindig extrahiren. Ich 
muss auch dazu hinzuftigen, dass die totale Erschépfung etwas 
schneller an gekochten als an nicht gekochten Urinen gelang, 
ohne dass ich im Stande bin, zu sagen, worauf das beruht. 

Nach dieser Methode habe ich Parallelbestimmungen an 
verschiedenen Urinen in folgender Weise ausgeftihrt: 200 ccm 
Urin wurden mit 20 cem 25° /oiger Salzsiiure angesiiuert und 
direct (um die yon Salkowski angenommene mogliche Um- 
wandlung der Oxalsiiure in Oxalursaéure auszuschliessen) bis zur 
volligen Erschopfung ausgeschiittell (die Extraction dauerte nie 
mehr als L!/2 Stunde). Weitere 200 com waren gleichzeitig 
mit 40 ccm derselben Salzsiiure versetzt, eine halbe bis drei- 
viertel Stunde (nach dem Beginn des Siedens) auf dem Drahtnetz 
im holben gekocht und nach volligem Erkalten in derselben 
Weise extrahirt. Nach diesem Verfahren war jede Moéglichkeit 
einer Umwandlung der priformirten Oxalsiiure in eine unlis- 
liche Form ausgeschlossen und folglich war jedes eventuelle 
Plus an Oxalsiure im = gekochten, stark angesiiuerten Harne 
der abspaltbaren Form, also hochst wahrscheinlich der Oxalur- 
siiure zuzuschreiben. Ich konnte thatsiichlich in verschiedenen 
Harnen diese abspaltbare Oxalsiure nachweisen, wie es aus 
folgenden Zahlen erhellt: 
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Tabelle 
Mit HCL gekochter er- 
Ungekochter Harn © Abspalt- 
Harn iltniss 
= der ab- 
Oxal- Oxal- | Oxal- Oxal- spaltbaren 
saure saure } saure saure zur 
Gad} CaQ auf 
i auf | auf | auf auf Ciesammt- 


200 


200 com 


menge 


1. 
Conservirter 
Hundeharn 


2. 


Frischer 
Hundeharn 


Frischer 
Hundeharn 


4, 
Frischer 
Hundeharn 


5. 
Frischer 
Hundeharn 
6. 
Conservirter 
Kaninchen- 
harn 


Frischer Ka- 
ninchenharn 


8. 
Frischer Ka- 
ninchenharn 


Nach 


abspaltbare Form der Oxalsiiure im Urin vorhanden ist. 


| 
| 


| 


0.0403, 0.0647, 0.3235 


0.0026 0.0041, 0.0205 


0.0032) 0.0051) 0.0255 


0.0024 0,0038 0.0190 


| 


0,005 40,0086, 0.0430 


0.0004 0.0006) 0,0030 


bare 
Sparen | | 


0.0052) 0.0083, 0.0415 


0.0050) 0.0080, 0,0-400 


0.0059 0.009% 0.0470 


0.0068) O.OL09 0.0545 


| 
} 


0.0016, 0.0025, 0,0125 
| | 


0,001) 0.0017. 0.0085 
| 


| | 


0.0483) 0.0776 0.3880 


O02 10 


0.0280 


0.0035 


0.0095 


etwas mehr 


als '/s 


mehr als 


etwas weniger 
als 


etwas weniger 
als ‘15 


etwas weniger 
als Is 


den vorangehenden Zahlen scheint es mir also 
einwandfrei bewiesen, dass eine durch Kochen mit Salzsiure 


Die- 


selbe ist aber nicht in siimmtlichen Urinen anwesend, sondern 
auch bei einem und demselben Thiere constatirte ich sie nur 
gelegentlich, ohne die Bedingungen ihres Auftretens feststellen 
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zu konnen. Auch ihre absolute und relative Menge zeigte, 
wie aus den mitgetheilten Zahlen hervorgeht, grosse Schwan- 
kungen (von 1/9—7/s der Gesammtmenge). 

Im menschlichen Urin konnte ich die abspaltbare Oxal- 
siiure nur einmal in sehr kleinen Mengen und nach folgendem 
Verfahren nachweisen, wie aus dem folgenden Versuche erhellt : 

950 com von frischem menschlichen Urin werden (nach Barth 
und Autenrieth) mit Ammoniak und Chlorcalcium gefillt und nach 
24stiindigem Stehen filtrirt. Der Niederschlag wird in verdiinnter Salz- 
siiure gelést und 6 Mal mit Alkoholithermischung extrahirt. Man erhalt 
daraus : 

0.0060 ¢ CaO 0,0096 Oxalsiiure. 

Das Filtrat wird mit 100 cem Salzsiiure versetzt und bis zu un- 
gefiilr 200 com concentrirt und nachher auch 6 Mal extrahirt. Die 
6 Ausschiittelungen liefern: 

O.0010 ¢ CaO == 0,0016 Oxalsiure. 

Da von mir auch, wie oben angefiihrt, bestiitigle Ver- 
suche von Barth und Autenrieth bewiesen haben, dass sich 
keine Oxalsiiure im Filtrat (nach der Fiillung mit Chlorcaleium) 
nachweisen liisst, so miissen wir annehmen, dass die darin 
gefundene Oxalsiiure sich durch das Eindampfen mit Salzsiiure 
abgespalten habe: ich glaube also, auch damit einen neuen 
Beweis der Anwesenheit von préformirter Oxalursiiure im Urin 
geliefert zu haben. Das erhellt in noch klarerer Weise aus 
einem Versuche, den ich an Hundeharn angestellt habe. Dabei 
fand ich auf 500 com im Niederschlage: 

0.0066 ¢ CaQ == 


Oxalsiiure, 


im Filtrat: 
0.0022 ¢ CaO = 0,0037 Oxalsiiure. 

Ks ist mir sehr schwer gewesen, das Vorhandensein 
dieser abspaltbaren Oxalsiiure auf einem anderen Wege nach- 
zuweisen: es war nimlich meine Absicht, eine bestimmte Por- 
tion Harn kalt bis zur volligen Erschépfung mit Salzsaure 
auszuschiitteln, nachher den Urin unter nachtraglichem Zusatz 
von Salzsiiure zu kochen und aus dem gekochten Harne wieder 
Oxalsiiure zu erhalten. Das ist mir nur theilweise und indirect 
velungen, wie aus folgenden Zahlen ersichtlich ist: 

200 com Hundeharn werden mit 20 cem Salzsiiure versetzt und 
9 Mal, ohne zu kochen, extrahirt; die 3 ersten Ausschiittelungen liefern 
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0.0142 CaO = 0,0228 g Oxalsiiure; die 4. 5. 6. Aussch iittelung 
0.0112 CaO = 00,0180 g Oxalsiure; die 7. 8. % Ausschiittelung 


0,0056 g CaO = 0,0090 ¢ Oxalsiiure: eine ganz gleiche Portion des- 
selben Harnes wird nach Ansiuern mit 20 cem Salzsiiure 6 Mal in der 
gleichen Weise extrahirt; die 3 ersten Ausschiittelungen liefern O,OL40 ¢ 
CaO = 0,0225 g Oxalsiiure; die 4.,5., 6. Ausschiittelung lefern O.O110 g 
CaO = 0.0176 g Oxalsiiure. Der so 6 Mal ausgeiitherte Urin wird jetzt 
mit weiteren 20 ccm Salzsiure versetzt und *,4 Stunde kochen gelassen; 
3 weitere Ausschiittelungen liefern 0.0102 ¢ CaO 0.0163 ¢ Oxalsiiure, 
also fast das Doppelte als in ungekochtem Harne. 


Es ist mir aber trotz wiederholter Versuche niemals 
gelungen, diese Thatsache an einem kalt vollig erschoOpften 
Urin zu constatiren. Worauf das beruht, kann ich nicht mit 
voller Bestimmtheit sagen; ich muss aber hervorheben, dass 
siimmtliche erschdpfte Proben mehrere Tage hindurch stehen 
geblieben waren: es scheint also nicht unwahrscheinlich, dass 
die abspaltbare Oxalsiiure bei der Anwesenheit von Salzsiiure 
in eine in Aether unlésliche Verbindung tibergeht. Diese An- 
nahme wird, so viel ich glaube, von folgendem Versuche 
wesentlich unterstiitzt : 


Der kalt vollig extrahirte Hundeharn vom Versuche wird mit 
weiteren 20 cem Salzsiiure versetzt und eine halbe Stunde lang gekocht: 
am folgenden Tage wird er noch 3 Mal extrahirt; man erhiilt) daraus 
00,0004 CaO == 0.0006 g Oxalsiiure, also cine minimale Menge im Ver- 
gleich mit der des direct gekochten Harnes. Der Urin wird nach einigen 
Tagen mit Ammoniak alkalisirt und mit Chlorcaleium gefallt; der Nieder- 
schlag wird auf einem Filter gesammelt und in verdiinnter Salzsiiure 
gelist. Man concentrirt die etwas zu reichliche Losung, welche nachher 
filtrirt wird, um die ausgeschiedenen harzigen Substanzen, die sie ent- 
hilt, zu entfernen. Dann fallt man wieder mit Ammoniak und_ siiuert 
mit Essigsiiure an. Der Niederschlag enthilt neben organischen Sub- 
stanzen auch zahlreiche, wolhlausgebildete Krystalle von oxalsaurem 
Kalk. Man erhilt daraus (nach Abziehung des mitgefiillten Eisen- 
oxyds)*) 00064 g CaO == 0,0102 ¢ Oxalsiiure, also etwas mehr als in 
direct gekochtem Harne. 


*) Zu diesem Zwecke wurde die im Tiegel abgewogene Asche in 
verdiinnter Salzsiiure gelést, die Loésung mit Ammoniak alkalisirt, mit 
Natriumphosphat versetzt und mit Essigsiiure angesiiuert. Nach etwa 
2 Stunden wurde der aus Ferriphosphat bestehende Niederschlag ab- 
filtrirt und verascht. 
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Jetzt friigt es sich nun, ob die abspaltbare Form der 
Oxalsiiure mit der Oxalursiiure zu identificiren ist. Das ist 
von vornherein sehr wahrscheinlich, da wir keine andere Ver- 
bindung ausser der Oxalursiiure kennen, welche, mit Salzsiiure 
gekocht, Oxalsiiure liefern kann. Zweitens konnte ich ein ganz 
analoges Verhalten nach Zusatz von oxalursaurem Ammon*) 
zu Urin constatiren, wie es aus folgendem Versuche erhellt: 

400 com von frischem menschlichen Urin werden mit 0.28 g 
oxalursauren Ammons versetzt, bis zu vélliger Losung geschiittelt und in 
zwel gleiche Theile getheilt. Der erste Theil wird mit 20 cem Salzsiiure 
angesiiuert und sofort 9 Mal ausgeschiittelt. Nach 4 Tagen wird der 
Urin mit weiteren 20 ccm Salzsiure versetzt, eine halbe Stunde lang 
gekocht und 6 Mal wieder extrahirt. Der zweite Theil wird sogleich mit 
40 com Salzsiiure angesiiuert. gekocht und bis zu volliger Erschépfung 
ausgeschiittelt. Daraus erhilt man folgende Werthe: 


Tabelle I. 


CaO Oxalsiiure 
Aus dem ungekochten Harne ......... 0.0065 0.0105 
Aus dem kalt erschépften und nachher mit | 
HCl gekochten Harne ........... 0.0058 | 0.0092 
Aus dem mit HC] gekochten Harne O.O10L O.OL61 


Aus diesem Versuche sind, meiner Meinung nach, zwei 
Umstiinde hervorzuheben. Zuerst liisst sich hier die zugesetzte 
Oxalursiiure sehr leicht und vollig**) aus dem ausgeiitherten 
Harne durch Kochen extrahiren, wiihrend, wie gesagt, das im 
natiirlichen Harne nicht vorzukommen_ pflegt. Es ist) sehr 
schwer, diesen Umstand zu erkliiren; man konnte_ vielleicht 
entweder an den Unterschied in der Menge der Substanz, oder 

*) Die Substanz wurde durch Losung von kiiuflicher Parabansiiure 
(Kahlbaum) in ammoniakalischem Wasser gewonnen. 

**) 0.28 ¢ oxalursaures Ammon entsprechen 0,169 g Oxalsiiure, 
also etwas weniger als die von mir gefundene Menge Oxalsiure, was 
sich durch den natiirlichen Gehalt an Oxalsiure des Urins leicht er- 
klairen liisst. 
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an eigenthiimliche Verbindungen denken. Worauf der iibrigens 
sehr kleine Unterschied zwischen dem = direct gekochten und 
dem nach Ausiitherung gekochten Harne beruht, konnte ich 
nicht mit Sicherheit eruiren, 

Zweitens wird ein erheblicher Theil der Oxalursiiure 
durch das einfache Ansiiuern des Urins in Oxalsiiure ver- 
wandelt.. Diese Umwandlung wurde schon von Schunek 
hervorgehoben und ich konnte seine Angaben vollig bestitigen. 
Wenn man eine wiisserige Losung von oxalursaurem Ammon 
mit Salzsiiure ansiiuert und mit Ammoniak und Chlorcaleium 
versetzt, so bildet sich im Laufe von wenigen Minuten ein 
Niederschlag, welcher aus schénen grossen Oktaedern*) be- 
steht. Die Umwandlung ist aber keine vollstiindige, da man 
in der filtrirten Fliissigkeit durch Kochen einen neuen Nieder- 
schlag bekommt. Im Urin kann man unter Umstiinden durch 
einfaches Ansiiuern ohne Weiteres einen Niedersehlag von oxal- 
saurem Kalk bekommen. Sehr kleine Mengen von = oxalur- 
saurem Ammon konnen auch, wie ich mich tiberzeugen konnte, 
durch Ansiiuern) voOllig in) Oxalsiiure umgewandelt werden. 
Folglich besteht die Méglichkeit, dass ein viel grésserer Theil 
der Oxalsiiure, als man jetzt das Recht anzunehmen hat, als 
Oxalursiiure ausgeschieden wird: ein Umstand, welcher viel 
theoretisches und praktisches Interesse darbieten konnte, weil 
man damit viele dunkle Verhiiltnisse beziiglich der Loslichkeit 
der Oxalsiiure im Urin zu erkliiren im Stande wiire. Leider 
sind wir, soviel ich weiss, nicht im Stande, einen Beweis daftir 
zu liefern, weil es ganz unmoglich ist, ohne starkes Ansiuern 
die Oxalsiiure aus dem Urin mit Aether zu extrahiren. Auch 
eine indirecte Methode (wie z. B. die etwaige Bestimmung der 
Vermehrung des Harnstoffes, welcher aus der Spaltung der 
Oxalursiiure entsteht) wire der geringen Mengen wegen vollig 
unbrauchbar. 

Scehuneck hat der Anwesenheit von praformirter Oxalur- 
siure im Urin grosses Gewicht beigelegt, weil er damit die 

_ Der Niederschlag, welecher nach der Umwandlung der Oxalur- 
siiure durch das Kochen entsteht, bildet dagegen in der Regel kleine, 
langgezogene sechsseitige rhombische Tiifelehen. 
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etwas riithselhafte langsame Fiillung des Calciumoxalats im Urin 
vollstandig erklirt glaubte. Seine Meinung scheint mir aber 
nicht ganz einwandtrei zu sein, wie aus folgenden Versuchen 
erhellt: Mehrere menschliche Urine verschiedener Provenienz 
wurden mit oxalursaurem Ammon in verschiedener Menge ver- 
setzt und tage- bis monatelang mit und ohne Chloroform- 
zusatz bei Zimmertemperatur stehen gelassen. In keinem Falle, 
auch nach mehreren Monaten, konnte ich einen erheblichen 
Niederschlag von Calciumoxalat wahrnehmen. einige 
spiarliche Krystalle vorhanden waren, konnte ungefihr 
dieselbe Menge auch in der Controllprobe constatiren: nirgends 
waren zwischen Urinprobe mit Oxalurat und Controllprobe so 
erhebliche Unterschiede vorhanden, dass die Annahme einer 
Bildung von Oxalsiiure aus Oxalursiiure gerechtfertigt erscheinen 
konnte. Folglich muss man entweder annehmen, dass die 
natiirlichen Verhdltnisse von den experimentellen  griindlich 
verschieden sind, oder die Sechunck sche Hypothese vollstiindig 
zurtickweisen. 

Salkowski hat schon gelegentlich bemerkt, dass lange 
Zeit mit Chloroform conservirte Harne auffallend wenig Harn- 
siiure enthalten, und auf die Moéglichkeit hingewiesen, dass die 
Harnsiiure unter Bildung von Oxalsiiure zersetzt sein koénne. 
Im Laufe dieser Untersuchungen war ich im Stande, diese 
Annahme zu bestiitigen. Ein Hundeharn, welcher seit langer 
Zeit mit Chloroform conservirt war, lieferte (kalt extrahirt) 
durch 18 Ausschiittelungen am 28. Mai 1902 0,0403 g CaO = 
0.0647 g Oxalsiiure. Derselbe Urin (ohne dass man eine Ver- 
iinderung des specifischen Gewichtes wahrnehmen konnte), in 
derselben Weise 18 Mal am 3. September 1902 extrahirt, 
lieferte 0.0862 CaO = 01385 g Oxalsiiure. 

Ob thatsiichlich die Oxalsiiure sich aus der Harnsiure 
abgespalten hat, muss ich dahingestellt lassen, da ich keine 
Harnsiiurebestimmungen vorgenommen habe.  Jedenfalls ist 
die Frage nicht ohne theoretisches Interesse und wird viel- 
leicht Gegenstand von kiinftigen Untersuchungen sein, 

Bei der Austiihrung der Parallelbestimmungen von Oxal- 
siiure in ungekochten und mit Salzsiure gekochten Urinen war 
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meine Aufmerksamkeit auf eine Thatsache gelenkt worden, 
welche fiir die genaue Bestimmung der Oxalsiiure viel Interesse 
darbieten kann. In mehreren Harnen fand ich niimlich, dass 
der Gehalt an Oxalsiiure kleiner nach als vor dem Kochen 
war; das kann man leicht aus folgenden Zahlen ersehen: 


Tabelle Ill 
(simmtliche Zahlen sind auf 1000 cem berechnet). 


Ungekochter Harn Mit HCl gekochter Harn 
CaO Oxalsiiure CaO Oxalsiiure 
| 
| | 
Conservirter 0.4310 | 0.6925 0.3300 0.5300 
| 
Hundeharn | | 
| 
2, | | 
Frischer 0,0070 | 0,0110 0.0040 | 0.0060 
Menschenharn | 
| | 
3. | | 
Frischer Menschenharn 0.087 | 0.027 Of | 0.017% 
von demselben Individ. 00110 | 0,0175 
vom Versuche 2 
| 
4. | | 
Frischer 0,0240 0.0185 0.0295 
| 
Hundeharn | 
} | 
b. | 
Frischer 0.0110 0.0176 0.0051 | 0.0081 
| 
Kaninchenharn | 
| 


Diese Versuche stehen nicht ganz isolirt da, da Barth 
und Autenrieth auf die Moéglichkeit einer Zerstorung der 
Oxalsiure durch liingeres Kochen hinweisen. Hildebrand ®) 
konnte auch eine sehr erhebliche Verminderung von relativ 
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grossen Quantitiiten Oxalsiiure bei einstiindigem Kochen mit 
Salzsiiure beweisen. Ich habe mehrmals Oxalsiiure zu Urin 
zugesetzt, einen Theil vor und einen Theil nach dem Kochen 
extrahirt und immer ganz iibereinstimmende Werthe gefunden: 
ebensowenig konnte ich in) wiisserigen LOsungen von Oxal- 
siiture durch Kochen mit Salzsiiure eine ZerstOrung constatiren. 
Worauf der Unterschied zwischen diesen und den vorher- 
gchenden Versuchen beruht, ist sehr schwer zu sagen, und 
ebenso ist es nicht leicht, die Verminderung der Oxalsiiure 
durch Kochen zu erkliiren. Barth und Autenrieth nehmen 
eine Oxvdation der Oxalsiiure an, eine Hypothese, welche 
theoretisch nicht sehr wahrscheinlich zu sein scheint. Man 
konnte vielleicht an fermentative ZerstOrung denken, sie 
von Klemperer und Tritschler®) ftir Blut und Faeces be- 
wiesen wurde. Da aber der Urin lange Zeit gekocht und 
stark angesiiuert wurde, hat auch eine solche Annahme sehr 
wenlg ftir sich. 

Wir miissen uns folglich mit der Constatirung dieses 
Unterschiedes begniigen: praktisch ist es zu beachten, dass, 
um eine ganz genaue Oxalsiiurebestimmung auszuftihren, zwei 
arallelbestimmungen im ungekochten und im gekochten Harne 
nothig sind. Man kann niimlich nicht von vornherein wissen, ob 
man bei cinem= bestimmten Urine mehr Oxalsiure in der ge- 
kochten oder in der ungekochten Probe finden wird. 

Auf Anregunge von Herrn Professor Salkowski habe ich 
auch die schon mehrmals gepriifte Frage, ob Oxalsiiure auf 
Harnsiiure im thierischen Organismus entsteht, wieder auf- 
genommen. <Aeltere Autoren, wie Wohler und Frerichs, 
hatten sowohl bet Menschen als beim Hunde, sowohl nach 
Fiitterung als nach Einspritzung von harnsauren Salzen, einen 
reichlichen Niederschlag von Caleiumoxalat im Urin constatirt, 
aber keine quantitativen Bestimmungen vorgenommen. Diese 
Versuche wurden theilweise von Gallois*) bestiitigt, welcher 
an sich selbst nach Einfiihrung von harnsaurem Kali einmal 
zahlreiche Krystalle von Calciumoxalat im Urin, einmal nichts 
fand. Lommel’) fand, dass eine nucleinreiche Diiit sowohl 
eine Vermehrung der Harnsiiure, wie der Oxalsiinre im Urin 
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verursacht. Liithje,!°) Salkowski!!) und Stradomsky 
konnten aber das nicht bestiitigen. Neubauer!) hat beim 
Kaninchen keine eigentliche Vermehrung der Oxalsiiure nach 
fiinftiigiger Harnsiiurefiitterung constatirt, hat aber auch keine 
quantitativen Bestimmungen gemacht; er ist trotzdem geneigt, 
diese Umwandlung unter gewissen Umstiinden (Verlangsamung 
der Oxydationsvorgiinge) anzunehmen. Ebenso Fiirbringer,") 
welcher nach Einfiihrung von Ammoniumurat bei mehreren 
Individuen nur gelegentlich Vermehrung der Oxalsiiureaus- 
scheidung wahrnehmen konnte. Diese Inconstanz schreibt er 
der verschiedenen Intensitiit der Oxvdationsvorgiinge und der 
verschiedenen Intensitiit, mit welcher Oxalursiiure und Oxal- 
siiure davon beeinflusst werden, zu. Von den neueren Autoren 
haben sich Klemperer und Tritscehler !%) mit der Frage be- 
schiiftigt und sind zu ganz negativen Resultaten gekommen. 
Ich fiige noch hinzu, dass Wiener?!®) nach Fiitterung mit 
Alloxan, einer der Harnsiiure nahestehenden Substanz, Symp- 
tome von Oxalsiiurevergiftung und erhebliche Vermehrung der 
Oxalsiiure im Urin wahraahm. 

Ich habe mich mit der Frage speciell vom Standpunkte der 
Oxalursiiureausscheidung beschiiftigt: es war niimlich sehr 
interessant, zu erfahren, ob fiir die Harnsiiure auch im Thier- 
organismus die bekannte Umwandlung in Alloxan, Paraban- 
sdure, Oxalursiiure stattfindet, obwohl auch eine directe Um- 
wandlung nicht von der Hand zu weisen ist, da Salkowskt!*) 
nach Einwirkung von Ferrichlorid auf Harnsiiure eine unmittel- 
bare Spaltung in Oxalsiiure und Harnstoff nachgewiesen hat. 

Ich habe diesbeziiglich folgende Versuche ausgeftihrt : 

Versuch I. Ein Hund von 6,900 Kilo Gewicht wird 
wiahrend 15 ‘Tagen mit 200 ¢ Schabefleisch und 40 g Speck 
liglich gefiittert. Vom 6. bis zum 10. Tage werden der Nah- 
rung 2,50 g Harnsiure tiiglich zugesetzt. Am Ende des Ver- 
suches wiegt das Thier 6,870 Kilo. Die Harnuntersuchung liefert 
folgende Werthe: 
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Tabelle IV. 


Specif. Oxalsiure 
Urin- Re- 
(ie- N in un- |in mit HCl 
menge | action wicht gekochtem | gekochtem 
Harne | Harne 
Vorperiode . 1190 ach) 1043. 113,900] 0.0250 | 0.0500 
Hauptperiode 860 1055 15,82] 0.0331 
| 
Nachperiode . 1000 id. 1047 | 14,52] 0,0257 | 0.0401 


Versuch IJ. Ein Hund von 6 Kilo Gewicht wird wahrend 
6 Tagen mit 200 g Brot, 500 g Milch, 40 g Speck taglich ge- 
fiittert. Am 4., 5., 6. Tage wird tiiglich 1/2 ¢ Harnsiure, in 
Piperazin gelist, in das Unterhautgewebe eingespritzt. Jedes 
1» g ist in 20 ccm Wasser geloést und die Gesammtmenge des 
derart eingefiihrten Stickstoffs betriigt 0,205 g¢ N. Die Analyse 
des Urins liefert folgende Werthe: 


Tabelle V. 


Specif. Oxalsiure 

(ie- N in un- /in mit HCl 
inenge | action wicht gekochtem | gekochtem 

Harne | Harne 

schwach ‘ - | 

Vorperiode ..... 1020 10380 | 6,76 0,0468 0,055! 

| 
Hauptperiode. . 1630 1024 | 7,64 


0,0470 | 0.0444 


Aus iiusseren Griinden musste man auf die Untersuchung 
einer Nachperiode verzichten. 


Versuch II. Ein Kaninchen von 2300 g Gewicht wird 
wihrend 9 Tagen mit 150 g¢ Weisskohl und 150 g Mohrriiben 


gefiittert. Am 


Harnsiiure tiglich zugesetzt. 


., d, 6. Tage werden zur Nahrung 2,50 g 
Am Ende des Versuches wiegt 
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das Thier 2200 g. Aus der Urinuntersuchung erhiilt) man 
folgende Werthe (wegen des geringen specifischen Gewichts 
des Urins wird auf die Bestimmung der Oxalursiiure verzichtet 
und man begniigt sich, die Bestimmung im mit Salzsiiure stark 
eingedampften Harne vorzunehmen) : 

Tabelle VI. 


Urin- Reaction Specif. N Oxalsiiure 
menge Gewicht 
Vorperiode. .... 730 leicht alkalisch 1013 1,89 0.0093 
740 id. 1016 0.0180 
Nachperiode....| 770 | ia | | 


Versuch IV. Ein Kaninchen von 2320 ¢ Gewicht wird 
viihrend 9 Tagen mit 250 g Weisskohl und 250 g Mohrriiben 
tiglich gefiittert. Am 4., 5., 6. Tage werden mittelst der 
Sonde 2,50 ¢ Harnsiiure (in wenig Wasser suspendirt) ein- 
gefiihrt. Am Ende des Versuches ist das Gewicht des Kaninchens 
unveriindert geblieben. Die Harnuntersuchung liefert folgende 


Werthe: 
Tabelle VII. 
Specif. Oxalsiure 
Urin- Re- 
Ge- N in un- |in mit HCl 
menge | action wicht gekochtem | gekochtem 
Harne Harne 
Vorperiode ..... | 1274 | sauer | 1015 | 1,73 Unwagbare  0,0146 
Spuren 
Hauptperiode. . 1460 id. 1012 | 3,00 |) 0.0176 0,0125 
Nachperiode .... R34 id. 1015 141 0,0069 


Was die Versuche am Hunde betrifft, so ist ohne Weiteres 
klar, dass dabei nach Harnsiéureeinfiihrung keine Vermehrung, 
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sondern eher eine Verminderung der QOxalursiiure und = der 
Oxalsiiure stattgefunden hat. Am Kaninchen dagegen scheint 
im Versuche Hl eine sehr erhebliche, im Versuche IV eine 
minimale Vermehrung der Oxalsiiure eingetreten zu sein. Ich 
sage absichtlich scheint, weil, meiner Meinung nach, solehe 
Zahlen mit grosser Vorsicht verwerthet werden miissen. Zuerst 
ist beim Versuche Ill sehr auffallend, dass die héchste Ver- 
mehrung nicht in der Hauptperiode, sondern in der Nachperiode 
zu constatiren ist, wiithrend im Versuche IV der Unterschied 
zwischen Vorperiode und Nachperiode ein viel grOsserer ist, 
als der zwischen Vorperiode und Hauptperiode: das ist ein 
Umstand, welcher uns die Annahme nahe legt, dass es sich 
um physiologische Schwankungen handeln kénne. Thatsiéehlich 
konnte ich beim Kaninchen sehr hochgradige physiologische 
Schwankungen der Oxalsiiureausscheidung constatiren, wie es 
z. B. durch folgenden Versuch bewiesen wird: 

Kin Kaninchen wird wiihrend 9 Tagen mit 150 g Weisskohl und 
150 ¢ Mohrriiben tiiglich gefiittert. Das Thier wiegt am Beginne des 
Versuches 2445 g, am Ende desselben 2070 ¢. Der Urin wird je 3 Tage 
hindarch angesammelt und analysirt. Die Bestimmungen ergeben folgende 
Werthe: 


Tabelle VIII. 


veriinderter Diat 


Specif. Oxalsiure 
(ie- N in un- — in mit HCl 
menge J action wicht gekochtem | gekochtem 
Harne Harne 
SOO | sechwach | 2,00 | 0,0462 0),0520 
alkalisch 
6. Tag 725 id. 1015 1,62 00244 
= 
9, Tag id. 1015 1,58 0.0308 | 0,0316 
12. Tag*) 1295 | schwach 1015 — 0.0040 0,0167 
Sauer 


*) Diese letzte Untersuchungsperiode fand 1 Monat spiiter unter 


250 g Weisskohl und 250 g Mohrriben taglich) statt. 
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Diese grossen physiologischen Schwankungen miissen uns 
in der Deutung der hohen Zahl der Nachperiode im Versuche Ill 
(Tabelle V1) als Folge der Harnsiurefiitterung vorsichtig machen. 
Moglicher Weise liegt die Ursache der physiologischen Schwan- 
kungen in dem verschiedenen Gehalt der Futtermittel an Oxal- 
siiure, so dass es nothig ist, bei einem Versuche das Futter 
stets aus demselben Vorrath zu entnehmen. 

Es friigt sich nun, wie man diese ausbleibende Vermeh- 
rung der Oxalsiiureausscheidung bei Harnsiiureeinfiihrung deuten 
muss. Man darf zuerst nicht glauben, dass die Harnsiiure nicht 
resorbirt worden ist, da die charakteristische Vermehrung des 
Totalstickstoffs immer rechtzeitig eintrat, 

Zweitens kénnte man denken, dass die Umwandlung der 
Harnsiiure in Oxalsiiure, welche in vitro so leicht vor sich 
geht, im Thierorganismus, wo die Verhiiltnisse viel verwickelter 
sind, aus uns unbekannten Griinden ausbleibt. Eine solehe 
Annahme ist’ sicher nicht ohne Weiteres von der Hand zu 
weisen: trotzdem kann man dagegen einige ernste Bedenken 
erheben: das Nichterscheinen der Oxalsiiure im Urin schliesst 
niimlich die vermehrte Bildung desselben nicht aus, da es wohl 
moglich ist, dass die neugebildete Oxalsiiure weitere Umwand- 
lungen erleidet. Es ist noch eine strittige Frage, ob die Oxal- 
siiure im Thierorganismus weiter verbrannt wird oder nicht. 
Einige Autoren, wie Pohl.!8) Gaglio,!*) Abeles,?°) Wiener?!) 
und Faust,??) glauben, dass die Oxalsiiure den Organismus 
ganz unveriindert durchliiuft; andere und speciell alle neueren 
Forscher haben dagegen eine mehr oder weniger vollstiindige 
Zerstorung dieses Korpers wiederholt constatirt (Marfori,?3) 
Griunti,*4) Klemperer und Tritschler, Lommel, Stra- 
domsky, Hildebrandt, Barth und Autenrieth). Die Frage 
scheint also heutzutage vielmehr im Sinne der Oxydation als 
in der entgegengesetzten Richtung gel6st zu sein.  Folglich 
konnte man wohl annehmen, dass die Harnsiiure sich that- 
siichlich im Thierkorper in Oxalsiiure umwandelt, dass aber 
die neugebildete Oxalsiiure weiter oxydirt wird und deswegen 
nicht im Urin erscheinen kann. Ein Versuch von Klemperer 
und Tritschler, welche eine Umwandlung der Harnsiiure in 
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Oxalsiiure durch frisches Blut nachgewiesen haben, kann diese 
Annahme wesentlich unterstiitzen. 

Es friigt sich nun, ob nicht nur die als solche eingefiihrte 
Oxalsiiure, sondern auch die Zwischenproducte zwischen Harn 
und QOxalsiiure (Alloxan, Parabansiiure, Oxalursiiure) weiter 
oxydirt werden konnen. Koehne?®) hat bewiesen, dass eine 
solche Oxydation fiir Alloxan und fiir Parabansiiure stattfindet ; 
ich konnte sie fiir das subcutan eingefiihrte oxalursaure Ammon 
nachweisen, wie aus folgendem Versuche erhellt: 


Kin Hund von 6 kg Gewicht wird wihrend 20 Tagen mit 200 g 


Brod, 500 ¢ Milch, 40 g Speck tiiglich gefiittert. Am 6., 7., 8. Tage 
werden je LO com, am 9., 10. Tage je 20 ccm einer gesiittigten Lésung 


von oxalursaurem Ammon subcutan*) eingespritzt. Die Gesammtmenge 
der eigefithrten Oxalursiure betrigt (als Oxalsiiure berechnet) 0,1316 g 
CaQ = 02114 ¢ Oxalsiiure. 


eine einfache, aseptische Verhiirtung zu constatiren, welche im Laufe 


An der Stelle der Einspritzungen ist nur 


der Nachperiode fast) vollstiindig verschwand. 
liefern folgende Werthe: 


Die Urinbestimmungen 


Tabelle IX. 


Speci. Oxalsiure 
N in un- — in mit HC]! 
menge action wicht gekochtem gekochtem 
flarne Harne 
Vorperiode 2O8O schwach 1025 12,08] 0,0400  0,0985 
sauer 
Hauptperiode . 2010 id. 1024 | 10.387] 0.0871 0,083 
Nachperiode 1510 id. L031 | 0.0485 00,0458 
Tage nach der | 
Nachperiode . L800 id. 1030 11.277 0.0781 | 0,0925 


Man muss aus dem Versuch schliessen, dass auch die 
Oxalursiiure in Oxalsiure verwandelt und nachher vollstindig 


oxydirt wird. 


* Ks wurde absichtlich vermieden, das Thier mit Oxalursiiure zu 
fiittern, da, wie gesagt, dieselbe sich in Gegenwart von Salzsiure in 
Oxalsiiure verwandelt. 
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Was die Frage der Umwandlung der Harnsiiure in Oxal- 
siiure im Thierkérper betrifft, so muss man sie, glaube ich, 
den vorangehenden Erorterungen zufolge, augenblicklich dahin- 
gestellt sein lassen. da wir durch einfache Urinuntersuchung 
nicht entscheiden kénnen, ob Oxalsiiure zwar gebildet, aber 
weiter oxydirt ist oder nicht gebildet ist. Nur eine eingehende 
Untersuchung des Blutes und der Organe (Leber) nach Harn- 
siiurefiitterung wird wahrscheinlich im Stande sein, diese Frage 
endgiiltig zu lOsen. 


Schlussfolgerungen. 


1. Es gelingt Ofters, im Harne des Hundes und des Ka- 
ninchens, und in geringen Mengen auch des Menschen, eine 
Substanz nachzuweisen, welche durch Kochen mit Salzsiiure 
Oxalsiiure liefert. Es handelt sich aller Wahrscheinlichkeit 
nach um Oxalursiiure. 

2. Nach Zusatz von oxalursaurem Ammon zu Menschen- 
harnen gelingt es nicht, auch nach liingerer Zeit, cin Sediment 
von Calciumoxalat zu constatiren. Das spricht gegen die 
Hypothese, welche das Eintreten von diesem Sediment mit der 
Anwesenheit von Oxalursiiure erklirt. 

3. Unter einigen, noch unbekannten Bedingungen findet man 
weniger Oxalsiiure in mit Salzsiure gekochten als in unge- 
kochten Harnen, ein Umstand, welcher ftir die Technik der 
Oxalsiiurebestimmung praktische bedeutung haben kann. 

4. Die Harnsiiureeinfiihrung verursacht weder beim Ka- 
ninchen noch beim Hunde eine nennenswerthe Vermehrung 
der Oxalsiiureausscheidung. Man darf aber nicht ausschliessen, 
dass Oxalsiiure sich im Organismus aus Harnsiure bildet, da 
sie wohl gebildet, aber oxydirt sein konnte. 

5. Oxalursiiure wird im Thierkérper in Oxalsiiure umge- 
wandelt und vollstiindig oxydirt. 

Ks ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Salkowski sowohl fiir die Anregung zu dieser Arbeit, wie fiir 
die freundliche Unterstiitzung wiahrend der Ausfiihrung ergebenst 
zu danken. 
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Ueber das Vorkommen des Uracils im Thierkérper. 


Von 
A. Kossel und H. Steudel. 


Alberto Ascoli fand im Laboratorium von A. Kossel 
unter den Zersetzungsproducten des Hefenucleins eimen Kérper 
von der Zusammensetzung C,H,N,0, und sprach die Ver- 
muthung aus, dass diese Substanz das Uracil sei.') H. Steudel 
machte bald darauf die Beobachtung, dass dieser Koérper 
ebenso wie das Thymin mit Chlorwasser und Ammoniak die 
Alloxanreaction gibt, und gab hierdurch der von Ascoli aus- 
gesprochenen Vermuthung eine thatsiichliche Grundlage.2) Der 
Befund Ascoli’s war um so interessanter, als man seit den 
Untersuchungen von Behrend eine Reihe wichtiger hetero- 
cyclischer Verbindungen von der Formel des Uracils abgeleitet 
hatte, ohne die Grundsubstanz, das Uracil selbst, zu kennen.*) 
Bald nachdem nun das Uracil als physiologisches Produet 
von Ascoli in den Hefezellen entdeckt worden war, gelang 
es EK. Fischer und G. Roeder, diesen Korper auch synthetisch 
darzustellen.*) 

Das Uracil war nicht die einzige aus Nucleinstoffen ge- 
wonnene Pyrimidinverbindung. Die Nucleinsiiure zerfillt’ nach 
A. Kossel bei gelinder Einwirkung hydrolytischer Spaltungs- 
mittel in die Nucleinbasen und eine Siiure, welche von A. Kossel 
und A. Neumann isolirt und als Thyminsiiure bezeichnet 


t) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 8. 161. Sitzungsber, d. Marburger Ges. 
Aug. 1900. Nr. 7. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, 5. 539. 

3) ef. Brithl, Hjelt und Aschan, Chemie sechsgledrigen 
heterocyclischen Systeme, 5. 823. 
4) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 3751, 
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worden ist.!) Zerlegt man letztere weiter, so spaltet sich aus 
ihr ein anderes Pyrimidinderivat ab, das Thymin, welches als 
5-Methyluracil aufgefasst werden muss.?) 


NH—CO NH—CO 

| | | 

CO CH CO CCH, 

| 
NH—CH NH—CH 

Uracil. Thymin (5-Methyluracil). 


Endlich erhielten A. Kossel und A. Neumann aus der 
Nucleinsiiure noch eine Base, das Cytosin, welche nach den 
kiirzlich von uns mitgetheilten Analysen die Zusammensetzung 
C\H,ON, besitzt®) und offenbar auch ein Pyrimidinderivat ist. 

Die Auffindung dieser einfachen Pyrimidinderivate muss 
unsern Anschauungen tiber die Entstehung der Purinbasen und 
besonders der Harnsiiure eine neue Richtung geben. Das 
Uracil und das Cytosin stehen der Harnsiiure so nahe, dass 
sich die Auffassung dieser Verbindungen als gemeinsamer 
synthetischer Vorstufen der Harnsiiure einerseits und der 
Nucleinbasen andererseits Kaum abweisen liisst.4) Dass eine 
Synthese der Purinderivate im Thierkérper stattfindet, ist durch 
die Untersuchungen von Alexander Tichomiroff*) und 
A. Kossel®) nachgewiesen. 

Die niichste Aufgabe ist die Entscheidung der Frage, ob 
das Vorkommen des Uracils nur auf die Hefezelle beschrankt 
ist, oder ob ihm eine allgemeinere Verbreitung im Thierkorper 
zukommt. 

Wir haben zuniichst festgestellt, dass das Uracil bei der 
Zersetzung der Thymusnucleinsiiure entsteht. stellten 
nach dem Verfahren von A. Kossel und A. Neumann®) aus 
Thymus 115 g Nucleinsiiure aus Kalbsthymus rein dar und 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 5S. 74. 

2) ef. Steudel, Diese Zeitschr., Bd. XXXII, 8. 241. — EF. Fischer 
u. G. Roeder 1. e¢. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXAVIL, 177. 

4, Vel. auch H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 285. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 518. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 248. 

7) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 27. S. 2215. 
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unterwarfen diese der zweistiindigen Einwirkung [0-volumpro- 
centiger Schwefelsiiure bet 150% Die Fliissigkeit wurde nun in 
iihnlicher Weise verarbeitet, wie dies von A. Kossel friiher fiir die 
Darstellung des Arginins angegeben ist. Aus der Silberfillung 
liess sich eme schwer lésliche Krystallmasse tsoliren, welche, 
durch hiiufiges Umkrystallisiren) gereinigt, ein) aus feinen 
Krystallnidelchen bestehendes Priparat von rein weisser Farbe 
lieferte, welches alle Eigenschaften des Uracils besass. Die 
Ausbeute an reinem Uracil betrug kaum fg. Die Analyse 
ergab folgende Zahlen: 


0.1923 ¢ gaben 42,4 ccm N bei t = 19° und p == 75,2 cin. 
Berechnet fir C,H,O,N,: Gefunden: 
25,03 25,22 Jo 


In ithnlicher Weise gelang es auch, aus einem nuclein- 
siiurereichen Organ, den Testikeln des Herings, das Uracil 
darzustellen. Die Spermatozoen waren in der friiher besehrie- 
benen Weise aus den reifen Hoden gewonnen, mit Alkohol und 
Aether und sodann mit Sechwefelsiiure zur [Entfernunge des 
Protamins extrahirt. 800 ¢@ dieser lufttrocknen Masse leferten 
nach zweistiindiger Kinwirkung 5 volumprocentiger Schwefel- 
siiure bet 150° etwa 5 ¢ reines Uracil, welches alle Reagtionen 
dieses KOrpers gab und bei der Analyse folgende Werthe lieferte: 


0.1655 ¢ gaben 0.2585 ¢ CO, und 00561 ¢ HO. 


> » 43 ccm N bert = 18" und p = 75.4 em. 
Berechnet fiir CU,O,N, : Gefunden: 

C 42,82 42.61 

N 25,05 °/o 25,35 °/o 


Nach diesen Ergebnissen gehort das Uracil zu den im 
Thierkorper weit verbreiteten Substanzen. Es fragt sich jedoch, 
ob es direct bei der hydrolytischen Spaltung der Nucleinstotfe 
entsteht oder erst aus dem Cytosin hervorgeht. Wir. sind 
mit Untersuchungen tber diese Frage beschiiftigt. 
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Notiz tiber Histidin. 


Von 
R. 0. Herzog. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. December 1902.) 


Durch die von A. Kossel und F. Kutschert) angegebene Methode 
zur Darstellung des Histidins,- welche mehrfacher Modificationen fihig ist, 
wurde dieser von A. Kossel aufgefundene Kérper ein so zugiingliches 
Produet, dass die Untersuchung tiber seine Constitution mit Aussicht auf 
Erfolg in Angriff genommen werden kann. Die Untersuchung stellt eine 
directe Fortsetzung der friiheren Versuche von A. Kossel dar und ist 
seit der Auffindung des Histidins in physiologischen Institute in 
Marburg in Angriff genommen, aber zeitweise durch die Uebersiedelung 
von Professor A. Kossel nach Heidelberg unterbrochen worden. Um 
die ungestérte Fortsetzung dieser Studien zu sichern, méchte ich einige 
Notizen iiber meine auf Veranlassung des Herrn Professor Kossel unter- 
nommenen Arbeiten mittheien. 

I. Versetzt man eine Histidinlésung mit Kali und einer Spur Kupfer- 
sulfat und erwiirmt, so tritt Violettfirbung ein, die allmiihlich in Roth 
iibergeht. Hlistidin gibt also die Biuretreaction. Ich méchte mir 
vorbehalten, die sich darnach im Zusammenhang mit H. Schiff’s2) An- 
sichten fiir die Constitution ergebenden Schliisse zu ziehen. 

2. Die Methoxylbestimmung nach Zeisel und Herzig, ebenso die 
Bestimmung der Methylimidgruppe nach Herzig und Meyer lieferten ein 
negatives Resultat. Herrn Professor Herzig, der so lebenswiirdig war, 
die Ergebnisse zu controlliren, sage ich auch an dieser Stelle besten Dank. 

3. Durch Behandlung mit Hydroxylamin und itiberschiissiger Salz- 
siiure auf dem Wasserbade gelangt man zu einer gut krystallisirenden 
Substanz, tiber welche demniichst genauere Mittheilune folgen soll. 

4. Bei einem Oxydationsversuch mit Baryumpermanganat in neu- 
traler Lésung wurde wiihrend der Operation ein deutlicher Geruch nach 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXXI, S. 165. 1900—OL. 
2) Vel. EB. Fischer, Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 35, 5. 1105 (1902). 
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Blausdure!) wahrgenommen. Als Reactionsproduct wurde ausser Kohlen- 
sdure und Ammoniak eine geringe Menge einer krystallisirten Substanz 
erhalten, die in Soda léslich war. 

5. Gegen das Baeyer-Willstitter’sche2) Reagens verhilt sich 
Histidin wie ein gesattigter Kérper, ebenso gegen Brom in Eisessiglisung. 

6. Es sind ferner auch synthetische Versuche in Angriff genommen 
worden. Hierbei hat sich ergeben, wie zu erwarten war, dass Histidin 
mit Dimethylmalonylguanid, das sich ebenso wie das_ beschriebene3) 
Malonylguanid wie eine Siure verhalt, nicht identisch ist. 


1) Vel. G. Zickgraf, Die Oxydation des Lysins. Ber. d. chem. 
Gesellsch. Bd. 35, S. 3401. 1902. 

2) Ber. d. chem. Gesellsch. Bd. 33, S. 1167. 1900. 

3) Ber. d. chem. Gesellsch. Bd. 26, S. 2553. 1893. 


Berichtigung zu Herzog, Ueber alkoholische Gihrung. I. 
Bd. XXXVII, Heft 2. 


Auf S. 150 wurde (als Fussnote) tibersehen: 


A. J. Brown fand, dass in Lésungen von gleichem Volumen, aber 
verschiedener Zuckerconcentration, durch eine constante Hefemenge ein 
constantes Gewicht an Zucker gespalten wird. (J, chem. Soc., London, 
61, 380 (1892). Proceedings Chem, Soc. 18, 41 (1902). Citirt nach Chem. 
Centralbl. 1892, I, 560, 859 und 1902, I, 769.) 
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Ueber den Blausduregehalt des Cigarrenrauches. 


Von 


H. Thoms. 


(Aus dem pharmaceutischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. December 1902.) 


In Bd. XXXVII, Heft 1 dieser Zeitschrift findet sich in einer von 
J. Habermann verfassten Arbeit iiber «den Blausiiuregehalt des Cigarren- 
rauches» der Passus, dass von «Hf. Thoms im Cigarrenrauche tiberhaupt 
keine Blausiiure gefunden wurde >. 

Dem Herrn Verfasser dieses Aufsatzes scheint meine vor ca. 3 
Jahren ausgefiihrte und in den Berichten der Deutschen Pharmaceutischen 
Gesellschaft 1900 S. 19 publieirte Arbeit, deren Herr Habermann 
ibrigens bei einer friiheren Gelegenheit gedenkt (J. Habermann, Bel- 
triige zur Kenntniss des Cigarrenrauches, diese Zeitschrift Bd. XXXII, 
Heft 1 u. 2, 8. 125), aus dem Gediichtniss gekommen zu sein. 

In dieser vor ca. 3 Jahren publicirten Arbeit sage ich auf S. 21: 
«Die Litteraturangaben verschiedener Autoren, welche Blausiiurebildung 
beim Verrauchen von Tabak beobachtet haben, waren fiir mich Anlass, 
dieser Frage weiter nachzugehen.» Und weiterhin: « Durch Abinderung 
in der Aufeinanderfolge der Absorptionsfliissigkeiten, derart, dass das 
erste Gefiiss nicht, wie friiher, Schwefelsiiure, sondern Alkalilauge ent- 
hielt konnte der positive Nachweis gefithrt werden, dass 
die Lauge ausser Kohlensiure und Buttersiiure auch Blau- 
siure aufnimmet.» 

Auf S. 28 bezw. 29 berichte ich sodann iiber die quantitative Be- 
stimmung der Blausiiure in einer besonderen Sorte Cigarren. 

Mit Hilfe des von mir construirten und auf 5, 23 jener Abhandlung 
beschriebenen Apparates habe ich 15 Stiick Cigarren im Gewichte von 
73,07 ¢ verraucht. Das Gewicht der Stummel betrug 6,75 g, das Gewicht 
des verrauchten Theiles der Cigarren daher 73,07—6.75 = 66,32 g. Aus 
dieser Menge wurden 0.003% ¢ Berlinerblau erhalten, d.i. auf 100g ver- 


rauchter Cigarrenmasse == 0,00513 ¢ Berlinerblau, entsprechend 
Fe,[Fe(CN),], : 18 HCN 
== 000513 : x 
860.02 456.9 


x = 0,00295 ¢ HCN 
im Rauch von 100 ¢ verrauchten Tabaks. Diese Zahl kommt der Minimal- 
zahl von Le Bon (0,0030) und derjenigen von J. Habermann (0,0038) 
sehr nahe. 
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Ueber Uroferrinsdure. 
Von 


Dr. O. Thiele. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 9. Januar 1903. 


Nach dem Vorschlage von E. Salkowski') hat man 
zwischen zweierlei Arten von Schwefelverbindungen des Harns 
zu unterscheiden: dem «sauren Schwefel-, soweit er in der 
Form der Sulfate und der Aetherschwefelsiiuren abgeschieden 
wird, und dem nicht oxydirten oder dem «neutralen Schwefel>, 
welcher ungefiihr 20° 9 des Gesammtschwefels im Harn aus- 
macht. Hierher gehGren der Rhodanwasserstoff und Abkémm- 
linge des Taurins und Cystins. Auf den Rhodanwasserstoff 
entfiillt etwa nur !3 des gesammten, nicht als Schwefelsiéiure 
vorhandenen Schwefels, auf den im normalen menschlichen 
Harn enthaltenen cystinihnlichen Korper nach den Unter- 
suchungen von Goldmann und Baumann?) nur ein unerheb- 
licher Theil. In Folge dessen lag die Vermuthung nahe, dass 
ein oder vielleicht auch mehrere Korper, die neutralen Schwefel 
enthalten, entweder in relativ betriichtlicher Menge, oder aber 
mit ziemlich hohem Schwefelgehalt im normalen Harn vor- 
kommen miissen. 

Bereits im Jahre 1869 glaubte Thudichum®) zwei neue 
Extractivstoffe, stickstoffhaltige Siiuren, im normalen mensch- 
lichen Harn gefunden zu haben, die er Kryptophan- und Para- 
phansiiure nannte. Er erhielt dieselben in der Form  threr 

1, Salkowski, Ueber die Entstehung der Schwefelsiure im Or- 
ganismus. Virchow's Arch., Bd. 58, 1875, S. 472. 

2) Goldmann u. Baumann, Zur Kenntniss der schwefelhaltigen 
Verbindungen des Harns. Diese Zeitschr., Bd. XII, S. 254. 

3) Thudichum, Pfliiger’s Arch., Bd. 15, 1877, S. 433 ff. u. S. 455 ff. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie) XXXVI. 
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Eisensalze aus Harn, der mit Kalk oder Baryt alkalisch ge- 
macht und auf den vierten Theil seines Volumens concentrirt 
worden war, durch Fallen mit Eisenchloridl6sung. In der 
Annahme, dass der Schwefel, den er in manchen Priiparaten 
in ziemlich betréchtlicher Menge ermittelte, lediglich von Ver- 
unreinigungen herriihre, schrieb er seiner Kryptophansiiure eine 
der Glutaminsdure &bnliche Formel zu, wogegen er aber ftir 
die Paraphansaure keine Formel aufstellte. Zugleich machte 
er darauf aufmerksam, dass in den so hergestellten Eisen- 
niederschliigen noch ein Alkaloid vorhanden sei, dessen Iso- 
lirung er in einer spiiteren Mittheilung ver6ffentlichen werde. — 
Trotz eifrigen Suchens ist es mir nicht gelungen, eine dies- 
beziigliche Verdffentlichung von Thudichum zu finden. Viel- 
leicht ist anzunehmen, dass eine solche tiberhaupt unterblieben 
ist, zumal kurz nach jener ersten Publication die Kryptophan- 
und Paraphansiiure einer strengen Kritik von Neubauer,!) 
der sie nach verschiedenen Untersuchungen als Xanthinkorper 
bezeichnete, unterworfen wurden. 

Lange Zeit darauf versuchten im Jahre 1897 Bond- 
zVnski und Gottlieb*) eine stickstoff-schwefelhaltige Substanz 
aus dem Harne zu isoliren, die sie Oxyproteinsaiure nannten 
und der sie einstweilen die Formel C,,H,,N,,50;, beilegten. 
sie konnten in Folge yon Materialmangel die freie Siiure selbst 
nicht darstellen, sondern nur ihr in Wasser ldsliches, in Al- 
kohol dagegen unlosliches Barytsalz, und bemerkten ausdriick- 
lich dazu, dass die Analysen des oxyproteinsauren Baryums 
und zwar einer Reihe von Priiparaten aus verschiedenen Dar- 
stellungen befriedigende Uebereinstimmungen noch nicht’ er- 
gaben. Da jedoch die Resultate in nicht allzu weiten Grenzen 
schwankten, sollten sie vorliiufig zu einer anniihernden 
Charakterisirung der Zusammensetzung geniigen.*) Aus dem 

1) Neubauer, Analyse des Harns, 8. 53. Vergl. auch Pfliiger’s 
Arch., Bd. 15, 1877, 5. 468. (Nach Thudichum citiert.) 

2) Bondzynski und Gottlieb, Centralbl. f. med. Wissensch., 
1897, Nr. 33. 

3) Inzwischen erschien: Ueber die Alloxyproteinséiure, von Bond- 
zy¥nskiu. K. Panek. Ber. 1902, Bd. 35, S. 2959. 
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Barytsalz berechnete sich fiir die freie Siiure ein Gehalt an 
Stickstoff von 14,82°/o und an Schwefel von 2,42°/o. Die 
Siaiure gibt zwar keine Biuretreaction, jedoch eine schwache 
Millon’sche; sie enthilt keinen mit alkalischer Bleilésung ab- 
spaltbaren Schwefel und wird durch Phosphorwolframsiiure 
und Sublimat nicht, wohl aber durch Mercurinitrat und Mer- 
curisulfat gefiillt. 

Einen Korper von dhnlicher Zusammensetzung  erhielt 
bald darauf Pregl) durch Extraction von zur volligen Trockene 
eingedampftem Harn mit Alkohol, Fallen mit Baryt und Rei- 
nigen mit Phosphorwolframsiure. Auch er konnte nur das 
Barytsalz der Siiure analysiren, dessen Eigenschaften zwar 
mit denen der Oxvyproteinsiiure tibereinstimmten, wiihrend je- 
doch die procentuale Zusammensetzung erheblichen Schwank- 
ungen unterworfen war. 

Als ein weiterer Versuch zur Darstellung von Verbin- 
dungen mit neutralem Schwefel aus dem Harn muss die Arbeit 
von Cloetta,?) welche im Schmiedeberg’schen Labora- 
torium zu Strassburg ausgefithrt wurde, tiber die von ihm so 
benannte «Uroprotsiiure» angesehen werden. Er erhielt das 
Barytsalz aus dem Harn von Hunden, die reichlich mit Fleisch 
gefiittert worden waren, und zwar in ziemlich betriichtlicher 
Menge, aus 41 ca. 2g. Auf Grund der Analysen von sieben 
verschiedenen Darstellungen des barytsalzes — die freie Siiure 
selbst isolirte er nicht, obwohl von einem Mangel an Material 
bei einer so reichlichen Ausbeute keine Rede sein konnte — 
schreibt er der Uroprotsiiure die Formel C,,H,,,N. 9505, 
zu. Zuniichst ist es nicht verstiindlich, wie Cloetta auf Grund 
seiner publicirten Analysen zu einer bestimmten Formel gelangt, 
denn selbst abgesehen davon, dass fast jedes Priiparat’ seine 
eigene Formel besitzt, zeigt jede einzelne Formel bei genauer 
Nachrechnung unter Beriicksichtigung der gefundenen Procent- 
zahlen eine Zusammensetzung, die mit der von Cloetta aut- 
gestellten in ziemlich grossem Widerspruche steht. Aus den 

1) Pregl, Pfliiger’s Arch., Bd. 75, 5. 87. 

2) Cloetta, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., Bd. 40, 1899, S. 29. 
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einzelnen Priéparaten, resp. aus ihrem Gehalte an C, H, N, 5, Ba 
berechnet sich die Formel: 


1. 
2. 
3. 
6. 
7. 
Cloetta berechnet: 
1. + HO 
2. 2 + 
3. 
4, 
5. + 1/2 HO (!) 
3. 


20° 


1201/o 
Hiitte Cloetta seine Formeln stets auf N,,, resp. im 

Priiparat Nr. 5 auf N,, berechnet, so wiirde sich ergeben haben: 

Coa Bay Nosy 297 

3. Hi Bas S055 5 

6. HieeBag 
Wie gering die Wahrscheinlichkeit fiir die Existenz dieser 
Siiure als einheitlicher KOrper ist, geht auch aus den Procent- 
zahlen des Baryums der 7 Priiparate on niimlich : 


Ba = 18,75 

2. Ba= 8 049) 

3. Ba = 28,60 °/o 

4. Ba = 24,42 jo 

5. Ba = 0,00°%o (!) 
6. Ba = 26,11 °%o 

7. Ba = 22,07 %/o. 


Das vollstiindige Fehlen des Baryums im Priiparat Nr. 5 erklart 
Cloetta, trotzdem dasselbe «genau wie das vorhergehende» 
Nr. 4 mit Ba = 24,42°/0 hergestellt wurde, dadurch, dass 
«diese Substanz wahrscheinlich andere Basen enthielt, auf die 
bei der Analyse nicht geachtet wurde». Zudem ergibt sich 
aus den obigen Formeln eine Basicitit der Siiure von 12—O, 
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welche Thatsache wohl schon allein zu einem Zweifel am 
Vorkommen der Uroprotsiiure als einheitlicher Korper Anlass 
geben diirfte. 

Mein verehrter Lehrer, Herr Prof. Dr. Siegfried, hatte 
bereits friiher die Beobachtung!) gemacht, dass sich aus dem 
phosphatfrei gemachten, mit Ammonsulfat gesiittigten Harn ein 
starker Niederschlag mit ammonsulfatgesiittigter Eisenammoniak- 
alaunlosung fiillen liess, aus dem eine oder mehrere Substanzen 
von Siturecharakter, die durch Mercurinitrat fiillbar sind und 
keine Biuretreaction geben, erhalten werden kOnnen. In Ge- 
meinschaft mit Herrn C. St6rmer war er bemiiht, aus dem 
im phosphatfrei gemachten Harn durch Eisenchlorid  ent- 
stehenden Niederschlag, der schon von Salkowski?) und von 
Thudichum®?) untersucht worden ist, Substanzen von con- 
stanter Zusammensetzung zu isoliren. Durch fractionirte Fiillung 
wurde aus dem Substanzgemenge eine Reihe von Silbersalzen 
erhalten, die sich namentlich durch ihren Schwefelgehalt unter- 
schieden. Die aus den Silbersalzen dargestellten Séuren 
iithnelten im Verhalten und in ihrer Zusammensetzung der Oxy- 
proteinsiiure und der Uroprotsdure. Die Versuche zur ‘Trennung 
dieser Siiuren wurden darauf unter Anwendung von 
M. Siegfried*) aufgefundenen Eisenfiillung in) ammonsulfat- 
gesiittigter Losung von Herrn y. Cichochski aufgenommen. 
Sie fiihrten jedoch zu keinem Resultate; worauf ich im Winter- 
semester 1900/01 die Aufforderung erhielt, die Arbeit) von 
Neuem in Angriff zu nehmen. Da mit Recht aus den fritheren 
Versuchen hervorging, dass dieselben in erster Linie wohl an 
dem Mangel von Material gescheitert waren, so fing ich die 
Darstellung sofort im Grossen an und verarbeitete im Laufe 
der Arbeit ca. 3000 1 Harn, den ich Anfangs aus der hiesigen 
Klinik fiir Augenkranke, spiiter aber aus der Anstalt fiir taub- 
stumme Kinder erhielt. 
~-1) M. Siegfried, Diese Zeitschr., Bd. XXVII, 1899, S. 345. 

2) Salkowski, Pfliiger’s Arch., Bd. 2, S. 351; Bd. 16, 3. 306. 

3) Thudichum, s. Anmerkung auf S. 251. 

4) M. Siegfried, Ueber Antipepton, Ber. d. chem. Ges., Bd. 33, 
1900, S. 2851 ff. und M. Siegfried, Ueber Antipepton, UL. Mittheilung, 
Diese Zeitschr., Bd. XXXYV, S. 165. 
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Die vorliegende Arbeit wurde nach der von M. Sieg- 
fried zur Darstellung von Peptonen ausgearbeiteten «Kisen- 
methode» durchgefiihrt. Jedoch mussten in diesem besonderen 
Falle verschiedene von der eigentlichen Methode abweichende 
Modificationen vorgenommen werden, um anhaftende Verun- 
reinigungen zu entfernen und die Ausbeute zu erhdhen. 


A. 


Erste Versuche zur Isolirung der Uroferrinsaure nach M. Siegfrieds 
Hisenmethode“. 
1. Untersuchung dev mit Kisenammoniakalaun hergestellten 
ersten Pdllung. 

In Folge der Vorversuche, die von Herrn v. Cichochsky 
unter der Leitung von Herrn Prof. M. Siegfried ausgeftihrt 
wurden, hatte es sich fiir vortheilhaft gezeigt, den phosphat- 
freien Harn bet ammoniakalischer Reaction bis zu einer ge- 
wissen Concentration einzudampfen, ihn darauf mit Ammonsulfat 
zu siittigen und nun den Eisenniederschlag durch Eisenammoniak- 
alaun herzustellen, nachdem aber erst vorher, in Analogie zu 
der Albumosenentfernung bei der Peptondarstellung, aus der 
ammonsulfatgesiittigten Fliissigkeit durch Zusatz von con- 
centrirter Schwefelsiiure gewisse Verunreinigungen ausgefiillt 
worden waren. 

Ungefithr 500 | Harn wurden zur Entfernung der Phosphor- 
siiure mit einer heissen, gesiittigten Chlorbaryumlésung in ge- 
ringem Ueberschusse versetzt, vom Niederschlag, ohne ihn nachher 
auszuwaschen, abfiltrire und das Filtrat vom Chlorbaryum 
durch Zusatz von Ammonsulfat befreit. Die Fliissigkeit wurde 
bei fortwihrend schwach ammoniakalischer Reaction auf dem 
Wasserbade bei einer Temperatur von 70—80° zur Concentration 
5: 1 eingedampft, sodann zur Abscheidung schwer l6slicher 
Stoffe iiber Nacht stehen gelassen und nun mit Schwefelsiiure 
genau neutralisirt. Nachdem die Fliissigkeit mit Ammonsulfat 
bei 70° gesiittigt worden war, wurde solange concentrirte 
Schwetelsiiure zugefiigt, bis ein eben entstehender Niederschlag 
wieder in Loésung ging. Abweichend von den friiheren Ver- 
suchen fanden diese Abscheidungen zuniichst keine Beriick- 
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sichtigung, weil sie erst spiiter, und zwar kurz vor der Um- 
fiillung des ersten Eisenniederschlages, entfernt werden sollten. 
Unter bestindigem Rihren mittelst eines elektrischen Riihr- 
werkes wurde zur volikommen klaren Fliissigkeit ammonsulfat- 
gesittigie Eisenammoniakalaunlosung kleinen Portionen 
zugegeben, jedoch jeder Ueberschuss des Fiillungsmittels ver- 
mieden, weil sonst, éhnlich den Peptoneisenniederschliigen, eine 
sofortige Lésung des in braunen Flocken ausfallenden Nieder- 
schlages eingetreten wiire. Die voluminésen Abscheidungen 
wurden auf einem glatten Filter gesammelt, im Morser zur 
Erleichterung des spiiteren Abnutschens mit festem Ammon- 
sulfat fein zerrieben und nun auf der Nutsche mit der 6fachen 
Menge an gesiittigter Ammonsulfatlbsung ausgewaschen. Trotz 
der Behandlung mit verhiiltnissmiissig viel Waschfliissigkeit (bei 
einer Probe die 50fache Menge) war es nicht méglich, das mit 
in den Eisenniederschlag gehende Urobilin giinzlich ent- 
fernen. Nachdem der abgesaugte Eisenniederschlag mit Wasser 
angerieben worden war, wurde er bei einer Temperatur von 
ca. 70° mit starkem Ammoniak unter fortwiihrendem Riihren 
solange behandelt, bis er die charakteristische, rothbraune Farbe 
des Eisenoxvdhydrates angenommen hatte. Da das Filtrat in 
der Regel noch ziemlich betriichtliche Mengen von Eisen ent- 
hielt, so wurde es stirker eingeengt und nochmals mit con- 
centrirtem Ammoniak in der Wiirme behandelt. Um allzu grosse 
Verluste moglichst zu vermeiden, mussten die so erhaltenen 
Eisenhydroxydniederschliige, welche die Substanz hartnickig 
festhielten, mit warmem, ammoniakhaltigem Wasser reichlich 
ausgewaschen werden. Filtrat nebst Waschwasser wurden darauf 
mit Schwefelsiiure neutralisirt und mit Ammonsulfat gesiittigt. 
Nach den Angaben von M. Siegfried!) wurde «zu dem Filtrate 
solange eine Mischung von 3 Theilen gesittigter Ammonsulfat- 
losung und 1 Theil concentrirter Schwefelsiiure gegeben, als 
noch ein Niederschlag oder eine Triibung entstand. Anderen 
Tages wurde filtrirt. Gab das Filtrat weder auf Zusatz der 


1) M. Siegfried, Ueber Antipepton, Il. Mittheilung, Diese 
Ztschr., Bd. XXXY. 
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Mischung von Ammonsulfatlbsung und Schwefelsiiure, noch von 
ammontakalischer, gesiittigter Ammonsulfatlbsung eine Aus- 
scheidung oder Triibung, so wurde die saure Reaction durch 
ammoniakalische, gesiittigce AmmonsulfatlOsung bis zur schwach 
sauren abgestumpft. Andernfalls wurde noch so lange ammon- 
sulfatgesittigte Schwefelsiiure oder  ammonsulfatgesiittigtes 
Ammoniak hinzugegeben, bis nach Filtriren der Punkt erreicht 
war, bet welchem weder durch Erhdhung der sauren Reaction 
noch durch deren Verminderung eine Ausscheidung erfolgte>». 
Aus der mit ammonsulfatgesiittigtem Ammoniak neutralisirten 
und mit ammonsulfatgesittigler Schwefelsiiture schwach an- 
gesiuerten Losung wurde unter Umritihren durch Zusatz von 
EisenammoniakalaunlOsung unter Ver- 
meidung eines Ueberschusses der erste Eisenniederschlag wieder 
ausgefiillt. Dieser so umegefiillle Eisenniederschlag wurde zur 
volligen Abscheidung tiber Nacht stehen gelassen, am folgenden 
Tage auf einem glatten Filter gesammelt und nun auf der 
Nutsche mit gesiittigter Ammonsulfatlisung bis zur giinzlichen 
Chlorfreiheit’ ausgewaschen. Die Zersetzung dieses Nieder- 
schlages geschah, genau wie bereits oben erwiihnt, bei Wasser- 
badlemperatur vermittelst: starkem Ammoniak. 

Das Filtrat vom Eisenhydroxyduiederschlag wurde nun- 
mehr mit Salpetersiure neutralisirt und so lange mit wiisseriger 
Mercurinitratl6sung versetzt, bis Tropfen der Fliissigkeit 
auf dem Uhrglase mit Barytwasser soeben eine Gelbfairbung 
gab. Hierauf wurde die ganze Fliissigkeitsmenge mit Ammoniak 
neutralisirt. — Spiiter stellte sich jedoch heraus, dass es zweck- 
miissiger ist, das Filtrat vom = Eisenhydroxydniederschlag mit 
Schwefelsiiure zu neutralisiren, die Fiillang mit Quecksilber- 
sulfatlosung vorzunchmen und die Fliissigkeit mit Barytlisung 
abzustumpfen, weil sich die Salpetersiiure nur schwer 
aus den Substanzen entfernen liisst. -- Die volumindsen 
OQuecksilberniedersehliige wurden abgesaugt, mit warmem Wasser 
tiichtig ausgewaschen und im Morser mit Wasser fein zer- 
rieben. Die sich in einer StOpselflasche befindende Suspension 
wurde tagstiber mit Schwefelwasserstoff behandelt. Am Abend 
wurde die Flasche zugest6pselt, um am andern Morgen zu 
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priifen, ob die Fliissigkeit noch stark nach Schwefelwasserstoff 
roch. War dies nicht der Fall, so wurde ein weiteres Einleiten 
des Gases vorgenommen, bis die Zersetzung schiiesslich eine 
volistiindige geworden war. Aus dem Filtrate des Quecksilber- 
sulfidniederschlages wurde der demselben noch anhaftende 
schwefelwasserstolf durch Einleiten von Luft vertrieben und 
vom abgeschiedenen Schwefel abfiltrirt. Da die Fliissigkeit 
noch geringe Mengen von Schwefelsiiure enthiell, die in Folge 
des Einleitens von Schwefelwasserstoff entstanden waren, so 
wurde Barytlbsung in geringem Ueberschusse zugeftigt und 
letzterer wieder mit wenig Ammonearbonatlésung entfernt. 

Ein Eindampfen der Fliissigkeit auf dem Wasserbad hatte 
sich nicht als vortheilhaft erwiesen, da mit zunehmender Con- 
centration ziemlich betriichtliche Abscheidungen  stattfanden, 
deren Entstehung durch Einengen im Vacuum vermieden wurde. 
Der auf diese Weise erhaltene, durchsichtig klare, aber dunkel 
gefiirbte Syrup wurde mit geniigend Eisessig versetzt, um alles 
Ammonsalz in Ammonacetat und freie Siiure iiberzuliihren, 
und nun so lange absoluter Alkohol zugefiigt, bis eben eine 
dauernde Triibung entstand, von der abfiltrirt wurde. Unter 
fortwihrendem Umriihren eines Gemisches von 2 Theilen Alkohol 
und 1 Theil Aether wurde das Filtrat eingetroplt, wobei sich 
ein iiusserst volumindser, gelbflockiger Niederschlag abschied. 
Derselbe wurde abgesaugt, mit dem Gemisch von Alkohol und 
Aether wiederholt ausgewaschen und darauf im Vacuum iiber 
Schwefelsiiure getrocknet. 

Aus den verarbeiteten 500 | Harn wurden 3 g¢ Substanz 
gewonnen, die jedoch fast 4°/o Asche enthiell und so. zer- 
fliesslich war, dass man sie nur kurze Zeit an der freien Luft 
aufbewahren konnte. Im Gegensatze zu dem Syrup, aus dem 
die Substanz erhalten wurde, gab dieselbe keine Millon’sche 
Reaction mehr, sie rothete blaues Lackmuspapier ziemlich 
intensiv und hatte einen scharfen und bittern Geschmack. 

Da die Substanz selbst in Folge ihres hohen Aschegehaltes, 
der aus Kalium und Natrium bestand, zur Analyse nicht ver- 
wendet werden konnte, so wurde durch Darstellen von Salzen 
eine Herabminderung des Aschegehaltes versucht, um durch 
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eine Verbrennung einen Anhaltungspunkt fiir die Zusammen- 
setzung des Kérpers zu erlangen. Zu diesem Zwecke wurde 
1 ¢ der Substanz in wenig Wasser gelést, die Fliissigkeit mit 
etwas Ammoniak neutralisirt und so lange Alkohol zugegeben, 
bis eben eine Triibung entstand, die durch ein paar Tropfen 
Wasser wieder in Loésung gebracht wurde. Auf Zusatz von 
alkoholischer Silbernitratlsung fiel ein dickflockiger Nieder- 
schlag aus, der sofort abgesaugt und mit 96°/oigem Alkohol 
ausgewaschen wurde. Das Silbersalz Ag I. gelangte darauf 
im Vacuum tiber Schwefelsiiure zur Gewichtsconstanz. 

Auf iihnliche Weise wurde aus einem weiteren Gramm 
Substanz vermittelst alkoholischer Zinkacetatl6sung ein Zink- 
salz Zn I. dargestellt. 


Substituirt man 
fir Ag Wasserstoff, 


1. Silbersalz. Ag so resultirt: 
0.219% g gaben 0.1780 ¢ CO,; C = 22,13% | C = 41,46%o 
O2194 » > 0.0507 H= | H= 456% 


» > an tr. Stickstoff (bet 


| 
| 
14° und 759 mm) 30,3 cem: N= 9,04°%0 | N = 16,97 %o 
0.219% hinterliessen beim Ver- | 
aschen 01033 Silber: Ag = 47,08 °/o | 
fir Zn Wasserstof, 
Darstellung a. so resultirt: 
0.1550 ¢ gaben 0.2026 ¢ CO,; C = 35,65°/o | CG = 43,61 %o 
» > 0.0526 ¢ H = 3,80°/o | H = 4,64°/o 
O34 » >» nach dem Veraschen | 
0.0928 « ZnO: Zn = 19,53%o | 
O1566 ¢ verbrauchten 11.5 cem | 
to N—H,SO, : N = 10,11% | N = 12,33% 
Darstellung b. | 
0.2004 ¢ gaben 0.2546 ¢ CO,; 34,66% | = 42,32% 
0.2004 » » 00610 ¢ ILO; Mes: H = 4,180 
O4470 » beim Veraschen 
O11ISS ZnO: Zn = 21,35 
0.2938 ¢ gaben an tr. Stickstoff (bei 
14° und 759 mm) 25,6 cem; == N == 12,63*/s 


Fiir Zn L.a ist C:N = 3,54; fir Zn Lb C:N = 3,35. 


Wie aus diesen Procentzahlen hervorgeht, unterliegen 
die Analysenwerthe noch ziemlich bedeutenden Schwankungen, 
welche besonders deutlich werden, wenn man die auf Asche- 
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freiheit bezogenen Zahlen mit einander vergleicht, und es hat 
den Anschein, als ob das Silber- und das Zinksalz Fractionen 
von zwei oder vielleicht auch mehreren Kérpern von iihnlicher 
Zusammensetzung sind. Eine quantitative Schwefelbestimmung 
konnte in Folge von Mangel an Material leider nicht ausgefiihrt 
werden, doch wurde das Vorhandensein von Schwefel durch 
die «Schwefeltrockenprobe »!) deutlich erwiesen. 


IT. Darstellung und Untersuchung eines zweiten Kisen- 

niederschlages aus dem Filtrat der ersten Fdllung. 

Da die Ausbeute an Substanz aus dem eben besprochenen 
Eisenniederschlage nur 3 g betrug, so lag die Vermuthung nahe, 
dass in dem Filtrat desselben vielleicht noch ziemlich betriicht- 
liche Mengen vorhanden wiiren. In Folge dessen wurde nach 
der von M. Siegfried ausgearbeiteten Methode*) zur Dar- 
stellung von Peptoneisenniederschliigen ein zweiter Eisennieder- 
schlag aus dem ammonsulfatgesiittiglen Filtrat des ersten 
gewonnen; jedoch wurde in diesem Falle von der ebenfalls 
vorgeschriebenen « Zwischenfiillung » Abstand genommen. 

Zur weiteren Behandlung wurde das Filtrat des ersten 
Eisenniederschlages zuniichst mit ammonsulfatgesiittigter Am- 
moniaklosung bis zur schwach sauren Reaction abgestumpft 
und darauf so lange von einer ammonsulfatgesiittigten Kisen- 
ammoniakalaunlésung unter Vermeidung eines Ueberschusses 
zugefiigt, als noch ein weiterer Niederschlag entstand. Die 
ganze Fliissigkeit wurde hierbei mittelst) eines elektrischen 
Rithrers kriiftig durchgeriihrt. Dies abwechselnde Abstumpfen 
mit ammonsulfatgesiittigtem Ammoniak und Eintragen von 
ammonsulfatgesiittigter EisenammoniakalaunlOsung wurde so oft 
wiederholt, bis weder auf Zusatz des einen Reagens noch des 
anderen eine Ausscheidung in der Fliissigkeit erfolgte. bel 
der Vornahme dieser Fallung wurde scharf darauf geachtet, 
dass die Reaction niemals neutral oder gar alkalisch wurde. 


1) M. Siegfried, Ueber Antipepton, I. Mittheilung, Diese Zeit- 
schrifi, Bd. XXVII. 

2) M. Siegfried, Ueber Antipepton, II. Mittheilung, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XXXY. 
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Nachdem sich der so gewonnene Eisenniederschlag voll- 
stindig abgesetzt hatte, wurde er auf glattem Filter abfiltrirt, 
im Morser mit festem Ammonsulfat fein zerrieben und auf der 
Nutsche unter Vermeidung der Entstehung von Rissen bis zur 
volligen Chlorfreiheit ausgewaschen. Darauf wurde er mit ge- 
siittigter Ammonsulfatlbsung im Morser zu einem diinnen Brei 
zerrieben und durch Zusatz von conecentrirter Schwefelsiure 
unter fortwiihrendem Abkiihlen gelést. Aus dieser Loésung 
wurde dann der Kisenniederschlag mittelst starkem Ammoniak, 
das bis zur schwach sauren Reaction zugefiigt wurde, wieder 
ausgefillt. Da jedoch dieser Niederschlag bedeutend geringer 
nach der Umfillung war, als er es vorher gewesen, so wurde 
aus seinem Filtrat, wie bereits oben beschrieben, durch ab- 
wechselndes Eintragen von Kisenammoniakalaun und Abstumpfen 
mit Ammoniak ein neuer Niederschlag gewonnen, der sich in 
schonen hellbraunen Flocken rasch zu Boden setzte. Er wurde 
zum vorigen gethan, um nun beide zusammen auf der Nutsche 
nochmals mit gesiittigter Ammonsulfatlbsung auszuwaschen. 
Die Zersetzung dieses Eisenniederschlages geschah genau nach 
der im ersten Versuch erwiihnten Methode, doch wurde diesmal 
die Queeksilberfiillung sofort mit Mercurisulfat vorgenommen, 
Das vollkommen von Sechwefelsiiure befreite Filtrat des mit 
Schwefelwasserstoll zerlegten Quecksilberniederschlages wurde 
im Vacuum zur Syrupdicke eingeengt und dieser Syrup in 
wenig Eisessig gelOst. Zu der so erhaltenen Fliissigkeit wurde 
darauf absoluter Alkohol bis zur beginnenden, dauernden 
Triibung gefiigt, diese letztere wieder durch wenig Wasser in 
Losung gebracht und nun die filtrirte Fliissigkeit in ein Ge- 
misch von 2 Theilen Alkohol und 1 Theil Aether unter kriftigem 
Durchriihren desselben eingetropft. Die Substanz, welche sich 
in gelblichweissen Flocken abschied, wurde auf der Filterplatte 
gesammelt, tiichtig ausgewaschen und im Vacuum tiber Schwefel- 
siiure getrocknet. 

Auch hier war die Ausbeute nur eine sehr geringe, denn 
sie betrug kaum die Hiilfte der aus dem ersten Eisennieder- 
schlag erhaltenen; zudem war ihr Aschegehalt ein ziemlich 
hoher, so dass die Analysirung der Siiure nur in der Form 


; 
| 
A 
| 
yer 
ase 
Bie 


Ueber Uroferrinsiiure. 263 


ihrer Salze vor sich gehen konnte. Erfreulicher Weise wurde 
der Aschegehalt der Substanz durch die Darstellung von Salzen 
auf ein Minimum herabgemindert, wie aus folgendem Versuche 
erhellt: 

Ungefiihr 0,5 g wurden in 90°/cigem Alkohol gelést. Die 
Fliissigkeit wurde durch alkoholisches Ammoniak neutralisirt 
und aus ihr durch Zusatz von alkoholischem Kupferacetat ein 
in hellgriinen Flocken ausfallendes Kupfersalz dargestellt. 
Nachdem dasselbe mit 96°/oigem Alkohol gehérig ausgewaschen 
worden war, wurde es in Wasser unter Zugabe von etwas 
Essigsiiure gelOst und das Kupfer durch Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Das vom anhaltenden Schwefelwasserstoff 
durch Einleiten von Luft befreite Filtrat des Kupfersulfids 
wurde auf dem Wasserbade bei ea 50° zur Syrupconsistenz 
eingeengt und nun durch Zusatz eines Gemisches, das aus 
gleichen Theilen Alkohol und Aether bestand, die freie Siiure 
wieder ausgefillt. Trotz wiederholten Auswaschens des Kupfer- 
sulfids war die Ausbeute der auf diese Weise umegefiillten 
Substanz so gering, dass cine Analyse leider nicht ausgefiihrt 
werden konnte, doch zeigte der Kérper beim Verbrennen auf 
dem Platinblech einen nur ganz unbedeutenden Ascheriickstand. 

Aus der noch itibrig bleibenden Menge von ca. 1 g der 
aus dem zweiten Eisenniederschlag erhaltenen Ausbeute wurde 
nach der bereits friiher erwiihnten Methode mittelst alkoholischer 
ZinkacetatlOsung ein Zinksalz gewonnen: Zn Il. 


Substituirt man 


Zinksalz Zn IL. wane 
0,1882 g gaben 0.2315 ¢ CO,: C = 3441% | C = 42,04% 
01882 > » 00614 » H,O; H= | H= 4,58%o 
0.1569 » verbrauchten 12,1 ccm | 

N—H,SO, ; N = 10.56% | N = 13,32%o 
0.3822 g gaben beim Veraschen | 
0.0976 ¢ ZnO; Zn = 20,52 °%/o 
Hieraus berechnet sich fiir C:N = 3,16. 


Ein Vergleich der einzelnen Procentzahlen von der auf 
Aschefreiheit berechneten Substanz der Zinksalze : Zn Zn. 
und Zn Il. lasst eine gewisse Uebereinstimmung erkennen. 
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B. 


Darstellung der Saure aus dem alkoholischen Extract 
von eingedampftem Harn nach vorheriger Reinigung dieser Extraction 
durch Ausfallen eines Eisenniederschlages. 


I. Versuch. 

Wegen der so ausserordentlich geringen Ausbeute, die 
bisher aus den Eisenniederschliigen erhalten wurde, war es 
vor der Hand nicht modglich gewesen, eine wirkliche Cha- 
rakterisirung der Siiture durch genaue Analysen zu bewirken. 
Vor Allem wurde jetzt darauf Gewicht gelegt, eine gute Aus- 
heute zu gewinnen und den Gehalt an Asche, der trotz langen 
Auswaschens der Niederschliige mit gesiittigter Ammonsulfat- 
lOsung in den Substanzen verblieb, herabzumindern. Da auch 
die Beobachtung gemacht wurde, dass mit steigender Tempe- 
ratur beim Eindampfen des Harns auch eine entsprechende 
Zunahme der mit concentrirter Schwefelsiiure aus der ammon- 
sulfatgesiittigten Fliissigkeit ausfiillbaren Verunreinigungen er- 
folgte, und dass die Siiture selbst in 7O— 80°/oigem Alkohol ausser- 
ordentlich leicht l6slich war, so konnten demgemiiss einige, 
von der eigentlichen «Eisenmethode» abweichende Modifi- 
cationen in diesem Falle vorgenommen werden. Besonders 
war durch eine eventuelle alkoholische Extraction die Aussicht 
vorhanden, die Menge der der Substanz bisher anhaftenden 
Verunreinigungen, sowohl organischer wie anorganischer Natur, 
reduciren, zumal auch dadurch das Ausfiillen der diusserst 
voluminésen Phosphatniedersehliige leicht vermieden werden 
konnte. Zur Darstellung der Siiture wurde nunmehr folgender 
Wee eingeschlagen: 

Ungetiihr 150 1 Harn wurden bei schwach ammonia- 
kalischer Reaction auf dem Wasserbade bei einer Temperatur 
von 40 bis 50° zu Syrupconsistenz eingeengt und sodann mit 8 | 
759° Alkohol unter Erwiirmen zweimal extrahirt. Ge- 
legentlich der Untersuchung einer Probe dieses alkoholischen 
Extractes zeigte es sich, dass aus demselben, nach vorheriger 
Verdiinnung mit der gleichen Menge Wasser, mittelst wiisseriger 
KisecnammoniakalaunlOsung ein grauschwarzer Niederschlag ge- 
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fallt werden konnte, der sich jedoch nach weiterem Zusatz 
von Alkohol zum Theil wieder lOste. Es zeigte sich, dass diese 
Eisenfiillung hauptsiichlich den Rest der mit in den alkoho- 
lischen Extract gegangenen Phosphate enthielt, und dass in 
ihr noch ein oder mehrere KoOrper organischer Natur zu finden 
waren, die aber vorliiufig nicht weiter identificirt wurden. 
Jedenfalls soll die Untersuchung dieser Substanzen spiiter an 
anderer Stelle weiter fortgesetzt werden. 

Da die Fiillung dieses Eisenniederschlages ein gutes Rei- 
nigungsmittel der Sadure an die Hand gab, so wurde demnach 
das ganze Extract mit der gleichen Menge an Wasser ver- 
diinnt und nun so lange von einer wiisserigen Eisenammoniak- 
alaunlésung zugesetzt, bis nur eben noch ein Niederschlag 
entstand. Auch hierbei musste jeder Ueberschuss des Fiillungs- 
mittels vermieden werden, da ein Theil des sich bildenden 
Niederschlages bei weiterem Zuliigen von Eisenammoniakalaun- 
ldsung wieder in Lésung ging. Nachdem Eisennieder- 
schlage abgesaugt und die Fliissigkeit vom Alkohole dureh 
Erwiirmen auf dem Wasserbade bei 40° betreit worden war, 
wurde die letztere bei gleicher Temperatur mit) Ammonsulfat 
gesiithgt und tiber Nacht erkalten gelassen. Vom ungelésten 
Ammonsulfat und sonstigen Ausscheidungen wurde  abfiltrirt 
und darauf die Entfernung der mit Schwefelsiiure ausfiillbaren 
Schmieren genau nach der bereits im Anfange erwiihnten 
Methode vorgenommen. Zur vollstiindigen Absetzung dieser 
Verunreinigungen musste die Fliissigkeit gewOhnlich 2 bis 3 
Tage lang stehen, worauf sie sich aber dann klar filtriren liess. 
Das Fillrat wurde mit Ammoniak 
genau neutralisirt, sodann mit 3 Tropfen concentrirter Schwefel- 
siure versetzt, um die Reaction schwach sauer zu machen, 
und nun durch portionsweisen Zusatz von ammonsulfatgesiit- 
tigter Eisenammoniakalannlésung unter andauerndem Riihren 
mittelst eines elektrischen Riihrwerkes die <Ausfiillung des 
Eisenniederschlages bewirkt. Nachdem derselbe abfiltrirt, auf 
die Nutsche gebracht und mit der 5fachen Menge seines Ge- 
wichies an gesiittigter Ammonsulfatl6sung ausgewaschen worden 
war, wurde er mit kalter, verdiinuter Schwefelsiiure im Morser 
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fein zerrieben und nach etwa_ 5 stiindigem Hihren unter 
weiterem Zusatz von Schwefelsiiure vollstiindig in Losung ge- 
bracht. Die Fliissigkeit wurde mit der 4fachen Menge ihres 
Volumens an Wasser verdiinnt, auf dem Wasserbade gelinde 
erwiirmt und mit starkem Ammoniak vom Eisen befreit. Das 
ausgeschiedene Eisenhydroxyd wurde abgenutscht und lingere 
Zeit mit warmem, ammoniakhaltigem Wasser ausgewaschen, 
worauf Filtrat wie Waschwasser neutralisirt und mit Ammon- 
sulfat wiederum gesiittigt wurden. Durch vorsichtiges Zusetzen 
von ammonsulfatgesiittigter Schwefelsiiure wurden die letzten, 
geringen Reste der Schmieren entfernt, worauf nunmehr der 
Kisenniederschlag bei schwach saurer Reaction wieder ausge- 
fiillt wurde. Als sich dieser hellbraune, feinflockige Nieder- 
schlag abgesetzt hatte, wurde er auf glattem Filter abfiltrirt, 
im Mérser mit festem Ammonsulfat zerrieben und auf der 
Nutsche mit gesiittigter Ammonsulfatlésung bis zur Chlorfrei- 
ausgewaschen. Im Gegensatz zu friiher geschah die 
Zersetzung des umecfiillten Eisenniederschlages diesmal mit 
verdiinnter Schwefelsiiure. Durch Einrtihren fein gepulverten 
Aetzbaryts wurden Schwefelsiiture und Eisen gefillt. Das 
Filtrat des so erhaltenen Niederschlages wurde mittelst Ammon- 
carbonat vom iiberschiissigen Baryt befreit, der Niederschlag 
aber selbst mit Ammoncarbonat liingere Zeit auf dem Wasser- 
bade bei ca. 60° erwiirmt. Darauf wurde er auf der Nutsche 
abgesaugt und wiederholt mit warmem Wasser ausgewaschen. — 
Ueberhaupt ist auf ein gutes und reichliches Auswaschen der 
Barytniederschliige besonderes Gewicht zu legen, da dieselben 
sehr hartniickig Substanz zuriickhalten und so in erster Linie 
an eventuellen, geringen Ausbeuten Schuld tragen. 

Das Eindampfen der die Siiture als Ammonsalz geldst ent- 
haltenden Fliissigkeit, die vollkommen frei von Eisen und Baryum 
war, wurde im Vacuum vorgenommen, wobei aber scharf 
darauf geachtet wurde, dass die Temperatur nie iiber 40° 
stieg. Der auf diese Weise erhaltene Syrup, welcher zwar 
vollstiindig klar war, aber eine rothbraune Fiirbung besass, 
wurde mit der geniigenden Menge an Eisessig, um alles Ammon- 
salz zu zerlegen, versetzt, mit Alkohol so lange verdiinnt, bis 
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eine dauernde Triibung eintrat und nun die nochmals filtrirte 
Fliissigkeit in ein Gemisch von 2 Theilen Alkohol und 1 Theil 
Aether unter kriiftigem Umrithren eingetropft. Die in schénen 
hellgelben Floeken ausfaitlende Substanz wurde auf der Filter- 
platte gesammelt, wiederholt mit jener Mischung von Alkohol 
und Aether ausgewaschen und im Vacuum tiber Schwefelsiiure 
getrocknet. Mittelst der Kakodylreaction wurde die Substanz 
auf die Anwesenheit von etwa noch vorhandenem Ammon- 
acetat gepriift; jedoch zeigte es sich, dass dies letztere durch 
das Auswaschen vollstiindig entfernt worden war. Die Aus- 
beute belief sich auf fast 4 g. 

Nachdem die Siiture nochmals in 75°/oigem Alkohol gelést und 
aus einem Gemisch von 2 Theilen Aether und 1 Theil Alkohol 
umgefilll worden war, wurde sie in ziemlich rein weisser 
Farbe erhalten; doch war bei einer etwas concentrirteren 
Losung wieder jene rothbraune Farbe zu bemerken. Da dies 
zur Vermuthung Anlass gab, dass die Substanz noch irgend 
welche Verunreinigungen enthiell, so wurde sie vor Allem auf 
Harnindican gepriift mittelst Zusetzen von rauchender, eisen- 
haltiger Salzsiiture und darauffolgendem Ausschiitteln mit Chloro- 
form: die Reaction ergab ein vollkommen negatives Resultat. 
In ihrem sonstigen Verhalten zeigte die Substanz die niimlichen 
Eigenschaften der bereits im Abschnitt A besprochenen Korper, 
dagegen war aber ihr Gehalt an Asche so gering, dass derselbe 
bei einer Analysirung der Siiure nicht weiter in Betracht ge- 
zogen zu werden brauchte. 


Analyse der umgefillten Substanz: 


0.1830 ¢ gaben 0.2986 g CO,: C = 44,50 %o 
01830 > » HO; H = 5,95 
0.1517 » >» an tr. Stickstoff 
bei 24° und 750mm) 17.6cem; N = 13,16°%o 
0.4510 ¢ gaben nach der Natron- 
Salpeterschmelze 0.13262 BaSO,; S == 4.04% 
Hieraus berechnet sich fir G:N == 3.38. 


Verglichen mit den Analysen der auf Metallfreiheit be- 
rechneten Werthe der Zinksalze aus den vorhergehenden 
Darstellungen, ergibt sich wieder die ungefihre Uebereinstim- 
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mung der einzelnen Quotienten C:N, wiihrend jedoch die 
entsprechenden Procentzahlen selbst oft Schwankungen bis zu 
2° o unterliegen. 


IT. Versuch. 


Um zu entscheiden, ob die durch Ammonsulfat bei Gegen- 
wart von Schwefelsiiure aussalzbaren Schmieren etwa_ beim 
Kindampfen des Harnes unter gewohnlichem Drucke sich bildeten, 
wurden ungefiihr 50 1 Harn bei seiner normalen, schwach 
sauren Keaction im Vacuum bei einer Temperatur von 35° 
bis zur vollstiindigen Trockene eingedampft. Hierbei machte 
sich aber die unangenehme Erscheinung bemerkbar, dass mit 
zunehmender Concentration auch das Einengen immer schwie- 
riger wurde, da besonders bei jedem neuen Einsaugen von 
frischem Harn ein so enormes Schiiumen auftrat, dass ein 
Uebersteigen der Fliissigkeit in den Kiihler oft} unvermeidlich 
war. Offenbar war diese Methode des Eindampfens von Harn 
bet einer Darstellung der Siiure im Grossen kaum verwendbar. 
Der zuletzt erhaltene feste Harnriickstand wurde moglichst 
fein zerkleinert und darauf mit 75°/oigem Alkohol in der Wiirme 
gweimal extrahirt. Die Substanz selbst wurde dann genau 
nach der im vorhergehenden Versuche beschriebenen Methode 
gewonnen, Es  stellte sich nunmehr heraus, dass sich die 
relative Menge der mit concentrirter Schwefelsiiure ausfiillbaren 
Schmieren nicht veridindert hatte, und dass auch eine ver- 
hiiltnissmiissige Erhohung der Ausbeute kaum zu verzeichnen 
war. Es wurden aus dieser Darstellung nur ea. ge- 
wonnen, die nur zu einer WKohlenstoff-, Wasserstoff- und Stick- 
stotfbestimmung ausreichten, wiihrend der Gehalt an Schwefel 
nicht ermittell werden konnte. 

Auf Aschefreiheit 


Analyse dieser Substanz: berechnet: 
Aschegehalt 0,78 °/o 
0.2165 vaben 0.3403 ¢ CO,; C = 42,87 %/o == 
O.2165 » OLOLT » HO; Ho = 527 H = 5,32 °%o 
0.2347 » > an tr. Stickstoff 
‘ber und 7-46 mim) 27,6cem: N 13,54 * 


Hicraus berechnet sich fiir G:N == 3,17. 
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C. 
Entfernung der letzten Verunreinigungen und schliessliche 
Ausarbeitung der Methode. 


Hauptdarstellung von Substanz aus 15001 Harn, 


In Folge der noch ziemlich grossen Schwankungen, welche 
die Procentzahlen der bisher ausgefiihrten Analysen aufwiesen, 
besonders aber auch wegen der nur in so geringer Menge er- 
haltenen Ausbeute der einzelnen Darstellungen war natiirlich 
eine wirkliche [solirung und genaue Charakterisirung der Sub- 
stanz vollkommen ausgeschlossen gewesen.  Immerhin konnte 
jedoch aus den angestellten Versuchen ersehen werden, dass 
jedenfalls ein einheitlicher Korper vorlag, der wahrscheinlich 
nur durch geringe Beimengungen verunreinigt war; und es 
ergab sich somit die Aufgabe, zuniichst in geniigender Weise 
Material zu gewinnen, dass zu einer eingehenderen Untersuchung 
der Substanz geschritten werden konnte. 

Zu diesem Zwecke wurden ungefiihr 1500 | Harn, die 
ich aus der hiesigen Anstalt fiir taubstumme Kinder erhielt, 
auf dem Wasserbade bei 40—50° unter Zusatz von etwas 
Ammoniak auf ca. 60 1 concentrirt. Um eine eventuell ein- 
tretende Fiiulniss des eindampfenden Harns zu verhindern, 
wurde stets Chloroform oder Thymol in geringen Mengen zu- 
gefiigt. Der so gewonnene, dickfliissige Syrup wurde portions- 
weise mit 801 90° oigen Alkohols bei gewOhnlicher Temperatur 
Stunden lang kriftig durehgeriihrt, worauf die Fliissigkeit 
abgesaugt und der Niederschlag nochmals mit der doppelten 
Menge seines Gewichtes an 60°/oigem Alkohol extrahirt wurde. 
Zur Vermeidung allzu grosser Fliissigkeitsquantitiiten wurde 
zundachst der weitaus grosste Theil des Alkohols durch Erwiirmen 
auf dem Wasserbade be! miissiger Temperatur entlernt. Das 
vorher mit Schwefelsiiure genau neutralisirte Extract) wurde 
zur guten und vollsténdigen Abscheidung des mit wiisseriger 
Kisenammoniakalaunlésung auszufiillenden EKisenniederschlages 
genugend mit Wasser verdiinnt, um nunmehr die eben erwiihnte 
Fillung vorzunehmen. Die weitere Verarbeitung der Fliissigkeit 
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wurde dann nach derselben Methode durchgefiihrt, wie sie 
gleich im Anfange des Haupttheils B, Versuch I beschrieben 
worden ist. Hierzu sei die Bemerkung eingeftigt, dass zur 
vollstiindigen Siittigung der Fliissigkeit, vor der Herstellung 
des mit ammonsulfatgesiittigter Eisenammoniakalaunlésung aus- 
fallenden Eisenniederschlages, ungefiihr 100 kg Ammonsulfat 
erforderlich waren. Der bis zur Chlorfreiheit mit gesiittigter 
Ammonsulfatlbsung ausgewaschene Eisenniederschlag, der die 
Substanz enthielt, wurde auch diesmal mit verdiinnter Schwefel- 
siiure gelOst und dann dureh gelindes Erwiirmen mit starkem 
Ammoniak vom Eisen befreit. Filtrat wie Waschwasser des 
Kisenhydroxydniederschlages, die zusammen 70 | betrugen, 
wurden nach vorheriger Neutralisation mit etwa 50 kg Ammon- 
sulfat wieder gesiittigt, worauf die bei der ersten Fiillung noch 
zuriickgeblicbenen Reste der mit concentrirter Schwefelsiiure 
auszuscheidenden Schmieren entfernt wurden. Dieselben fielen 
diesmal in grossen, weissen Floeken aus, die sich jedoch sehr 
schnell gelb bis gelbbraun fiirbten. Sie wurden auf glattem 
Filter gesammelt, um sie einer etwas eingehenderen Unter- 
suchung zu unterwerfen, von der spiiter noch berichtet werden 
wird. Der darauf bei schwach saurer Reaction mittelst ammon- 
sulfatgesiittigter Kisenammoniakalaunlosung wieder ausgefallte 
Kisenniederschlag wurde nun, nachdem er auf der Nutsche 
nochmals mil gesiittigter Ammonsulfatl6sung ausgewaschen 
worden war, mit der gerade ausreichenden Menge von 50°/oiger 
Schwefelsiiure unter lingerem Durchrihren gelost. 

Da es sich herausgestellt hatte, dass die sehr voluminésen 
Barvtiniederschliige, durch die das Eisen und die Schwefelsdure 
bisher entfernt wurden, trotz andauernden Auswaschens hart- 
niickig Substanz zurtickhiellen, so wurde zu ihrer Umgehung 
ein vollstiindig neues Verfahren zur Darstellung der freien Siiure 
aus ihrem Eisenniedersehlage in Anwendung gebracht: 

Die schwefelsaure Fliissigkeit, welche den umgefiallten 
Kisenniederschlag gelést enthielt, wurde mit dem doppelten 
Volumen von 96°%/oigem Alkohol im Scheidetrichter kriftig 
durehgeschiittelt. Nach kurzer Dauer bildeten sich beim Stehen- 
lassen zwei Schichten, deren untere abgelassen und zum zweiten 
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Male mit 50°/oiger Schwefelsiiure zur giinzlichen Losung etwa 
noch nicht zersetzter Partikelchen verriihrt, worauf die Fliissig- 
keit nochmals mit 96°/oigem Alkohol im Verhiiltniss 1:2 aus- 
geschiittelt wurde. Ein drittes Ausschiitteln mit Alkohol erwies 
sich fiir tiberfliissig. Die so gewonnenen oberen alkoholischen 
Schichten wurden zusammen mit concentrirtem Ammoniak bis 
zur neutralen Reaction versetzt, wodurech ein gelblich-weisser 
Niederschlag, der zum groéssten Theile aus Ammonsulfat be- 
stand, ausgefiillt wurde. Derselbe wurde abgesaugt und mit 
schwach ammoniakalischem 90°/oigen Alkohol drei Mal aus- 
gewaschen. Filtrat wie Waschiliissigkeit wurden dann durch 
Vacuumdestillation vom Alkohol befreit. Die zuriickbleibende, 
wiisserige Fltssigkeit enthielt nur noch geringe Mengen von 
Schwefelsiiure und Eisen. Wenn man bedenkt, dass zur even- 
tuellen Zersetzung des umgefiillten Eisenniedersehlages bei dieser 
Darstellung aus 1500 | Harn den friiheren Versuchen gemiiss 
ungefiihr 8 kg Baryvumhydroxyd erforderlich gewesen wiiren, 
und dass die bei der eben beschriebenen Extractionsmethode 
noch vorhandenen Reste von Schwefelsiiure mit 5 g Baryt 
entfernt werden konnten, so liegt der Vortheil dieses letzteren 
Verfahrens auf der Hand. 

Da das ebenfalls noch in geringen Mengen anwesende 
Eisen in der Oxydulform vorlag, so konnte es natiirlich in der 
gewoOhnlichen Weise mit Ammoniak nicht entfernt werden. Eine 
vorherige Oxydation mit Salpetersiiure ete. war selbstverstiind- 
lich ausgeschlossen, weil ja auch dadurch die Substanz selbst 
irgend welche Veriinderungen erleiden musste. Es wurde nun- 
mehr eine Ausfiillung mittelst Baryumearbonat versucht, zu 
welchem Zwecke zur abgekihlten Fliissigkeit etwa 60 cem 
Barytlbsung gegeben wurden, um sofort Kohlensiiure bis zur 
neutralen Reaction einzuleiten. Aber trotz langen Stehen- 
lassens konnte nur ein Theil des Eisens abgeschieden werden, 
withrend von der Entfernung dieses letzten Restes, der aller- 
dings nach vorhergehender Oxydation mit Salpetersdéure nur 
eine schwache Grinfiirbung auf Zusatz von Ferrocyankalium 
hervorrief, einstweilen abgesehen werden musste. Nachdem 
die Fliissigkeit durch Zuftigen von Ammoncarbonat vom Baryum 
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befreit worden war, wurde sie im Vacuum zur Syrupconsistenz 
eingeengt. Dieser dunkel gefiirbte, aber ganz klare Syrup, 
welcher ungefiihr 250 ccm betrug, wurde mit dem zehnten 
Theil seines Gewichtes an Eisessig versetzt und dann sofort, 
also ohne ihn vorher mit Alkohol zu verdiinnen, unter kraftigem 
Umriihren in ea. 101] absoluten Alkohols langsam eingetropft. 
Die Substanz, welche sich in hellbraunen Flocken rasch zu 
Soden setzte, wurde abgesaugt, mit Alkohol ttichtig ausge- 
waschen und im Vacuum iiber Schwefelsiiure getrocknet: es 
ergab sich eine Ausbeute von 350 g: Substanz Z. 


Der Aschegehalt betrug 1,5°%o Fe. 
Auf Aschefreiheit 


Analysen von Substanz Z. 
a) 0.2036 ¢ gaben O3B302 ¢ C = $4.23 10 CG = 4521 
O.2036 » O1118 » HO; N= 6,15°o H = 
» > an tr. Stickstoff 
(bei 12° und 770 mm) 19,7 cem; N = 12.34% 0 N 12.53°%/o 
b) 0.2223 gaben 0.3608 CO,: C = 44,28 °/o C = 46,16°% 
0,2223 >» » 0,1224 » HO; G17 % H= 631% 
O.1570 > an tr. Stickstoff 
bet 12° und 754mm) 13.8cem: N = 11,95°/o 
0.4063 ¢ gaben nach d. Natron- 
Salpeterschmelze 
Basa, : S S 352° 


I. Darstellung dey Prdparate. 


Darstellung von reiner Substanz aus dem methyl- 
alkoholischen Extract der Rohsubstanz Z. 


Da natiirlich diesen auf Aschefreiheit berechneten Procent- 
zahlen bei einem Aschegehalt von 1,50°/o nicht allzu grosses 
Gewicht beigelegt werden konnte, so musste in erster Linie 
versucht werden, das Eisen auf irgend eine Art und Weise 
zu entfernen. Nach mancherlei erfolglos verlaufenen Versuchen 
wurde schliesslich eine Methode aufgefunden, welche neben 
einer ganz bedeutenden Herabminderung des Aschegehaltes 
zugleich auch eine Reinigung der Substanz von organischen 
Beimengungen ermoglichte. 
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Auf Grund der Beobachtung, dass sich der weitaus grésste 
Theil der aus der Hauptdarstellung erhaltenen Substanz Z in 
Methylalkohol léste, wurde ein Theil derselben fein gepulvert 
und mit wasserfreiem Methylalkohol, der zu diesem Zwecke 
mit Natriumsulfat) getrocknet worden war, auf dem Wasser- 
bade drei Mal extrahirt. Die intensiv braunroth gefiirbte Fliissig- 
keit wurde auf den dritten Theil ihres Volumens eingeengt und 
dann vollstiindig erkalten gelassen, wobei noch geringe Ab- 
scheidungen stattfanden. Von diesen wurde abfiltrirt und die 
Fliissigkeit in absoluten Aether unter Umriihren eingetropft: 
die Substanz schied sich in schénen, fast rein weissen Flocken 
aus. Die abgeschiedenen Flocken wurden auf der Filterplatte 
gesammelt, mit wasserfreiem Acther ausgewaschen und im 
Vacuum itiber Schwefelsiiture ca. S Tage hindurch eetrocknet. 
Dies verhiltnissmiissig lange Trocknen war unbedingt erforder- 
lich, da sonst die der Substanz noch anhaftenden geringen 
Mengen von Aether hinreichten, dieselbe in Folge des Feueh- 
tigkeitsgehaltes der Luft) zerfliessen zu lassen. Wihrend die 
so gewonnene Substanz nur Spuren von Asche enthielt, war 
der Aschegehalt thres in Methvlalkohol unléslichen Riickstandes 
auf 5,7°/o gestiegen. Auf die Analysen des nunmehr gereinigten 
Korpers wird spiiter zurtickgekommen werden, jedoch mogen 
an dieser Stelle noch einige Bemerkungen tiber den in Methyl- 
alkohol nicht l6slichen Theil der Substanz Z gestattet sein. 
Um zu entscheiden, ob diese Unloslichkeit des Riickstandes 
entweder von seinem verhiilfnissmiissig hohen Aschengehalt 
herriihrte, oder ob dieselbe dadurch bedingt war, dass_ ein 
Korper von anderer Zusammensetzung vorlag, konnte nur eine 
diesbeztigliche Elementaranalyse Aufschluss geben. Zu diesem 
Zwecke musste aber vorher der Gehalt an Eisen bedeutend 
reducirt werden und zwar nach einem Verfahren, das auf einer 
der niichstfoleenden Seiten eigehender beschrieben werden wird. 


Analysen s. 5. 280. 
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Auf Aschefreiheit 


Analyse des Riickstandes: 


Aschegehalt = 0,65°/o Fe 
0.1834 ¢ gaben 0.2701 g CO,; C = 40,17%. | C = 40,43 % 
0.1834 » 00,0937 » HO; H = 5,73°% | H = 5,76°,o 
» » an Ascheriickstand: | 
0.0016 g Fe,O,; Asche = 0,63 °%/o Fe | 
Q.1909 ¢ vaben an tr. Stickstoff (bei | 
17° und 742 mm) 23,0 cem; N = 13,80°o | N = 13,94°%o 
¢ gaben nach der Natron- 
Salpeterschmelze 0,0729 g BaSO,;  S == 0 | S = 4,30%0 
Ci 296. 
Dieser Quotient G:N — 2,90 zeigte im Vergleich mit 


den friiher gefundenen den niedrigsten Werth, und es erschien 
daher die Annahme gerechtfertigt, dass die Schwankungen der 
betreffenden Quotienten aus den Procentzahlen der bis jetzt 
dargestellten Priiparate von verhiltnissmissig kleineren oder 
Beimengungen dieses Korpers herriihrten. 

Der Riickstand selbst loste sich sehr leicht in Wasser 
auf; durch Zusatz von etwas Barytwasser entstand eine leichte 
Triibung, die aber nach dem Zuftigen von einem Tropfen Salz- 
siiure sofort wieder verschwand: ein Umstand, der in diesem 
Riiekstande kein Individuum, sondern ein Gemenge von ver- 
schiedenen Korpern vermuthen liess. Diese Annahme bestiitigle 
sich denn auch spiter durch die erfolglos verlaufenden Ver- 
suche, aus diesem Riickstande durch Umifiillen einen einheit- 
lichen Korper zu gewinnen. 


Darstellung von reiner Substanz aus dem alkoho- 
lischen Filtrat der Rohsubstanz Z. 


Die alkoholische Mutterlange der Substanz Z, welche un- 
gefiihr 12 1 betrug, wurde portionsweise unter kriiftigem Um- 
riihren mit 15 | absolutem Aether vermischt, wodurch sich 
eine zweilte Menge Substanz in grossen, hellgelben Flocken 
abschied. dieselben jedoch Neigung zum Verschmieren 
zeigten, wurde die Fliissigkeit, sobald sich der Niederschlag 
am Boden zusammengeballt hatte, sofort abgegossen, um die 
Substanz mit einem Gemisch von 2 Theilen absoluten Aethers 
und 4 Theile Alkohol zu itiberdecken tiichtig durchzu- 
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schiittein. Sie wurde auf dem Filter gesammelt, mit Alkohol 
und Aether im Verhiiltniss 1:1 gemischt, wiederholt ausge- 
waschen und im Vacuum tiber Schwefelsiiure 8 Tage lang ge- 
trocknet. Ihre Farbe war bedeutend heller als die der Roh- 
substanz Z, doch betrug ihr Aschegehalt 2,8°o Eisen. Es 
ergab sich eine Ausbeute von 10 g: Substanz Y. 


Auf Aschefreiheit 


Analyse von Substanz Y: 


a) 0.1126 ¢ gaben 0,1878 g CO,; C = 43,49"o C = 46,78 %/o 


O1126 > » 00,0594 » HO; H D91°o | H = 6.08% 
> » an tr. Stickstoff 
(bei 11,5° und 765 mm) 13,3cem; N = 11.44% | N = 11,.77= 
b) 01410 g gaben 0.2350 CO,; CG = 45-48 °/o | 46.79 
O1410 > » 0.0770 » HO; H = 6,12°% H = 
» >» an tr. Stickstoff 


(bet 11.5° und 765 mm) 9.6cem: N 11.88 °/o 


0.5651 ¢ gaben nach der Natron- 
Salpeterschmelze 0,1317¢ BaSO,; S ==  3,20°/o S = 3,29°% 

Der ziemlich betriichtliche Gehalt an Kohlenstoff, der in 
dem verhiiltnissmiissig hohen Quotienten C:N zum Ausdruck 
kommi, riihrte wohl hauptsiichlich daher, dass die zur Analyse 
verwendete Substanz trotz langen Troeknens im Vacuum iiber 
Schwefelsiure doch nicht giinzlich vom anhaftenden Aether be- 
freit werden konnte. 

Da zu einer genauen Analyse eine Verminderung des 
Aschegehaltes der Substanz unbedingt nothwendig war, so 
wurde der K6rper nach jenem Verfahren behandelt, das bereits 
gelegentlich der Entfernung des Eisens aus dem in Methyl- 
alkohol unloslichen Riickstand der Rohsubstanz Z kurz ange- 
deutet worden ist: 

4s wurden ca. 4,8 ¢ mit 150 ccm trocknen Methylalkohols 
bei Wasserbadtemperatur extrahirt. Vom geringen Riickstande, 
der nur 0,4 betrag, wurde abfiltrirt und zur Fliissigkeit) von 
einer frisch bereiteten, farblosen, alkoholischen Schwefelammon- 
lésung (38 Theile Methylalkohol -+- 1 Theil Aethylalkohol, in 
dies Gemisch zuerst trockenes Ammoniakgas, dann Schwefel- 
wasserstolf eingeleitet) tropfenweise bei guter Kiihlung so viel 
zugesetzt, bis eine Probe des Filtrates nur noch eine minimale 
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Kisenreaction ergab. — Ein Ueberschuss von Schwefelammonium 
ist sorgfiltig zu vermeiden, weil sonst leicht eine Addition 
von Schwefel eintritt (s. 5. 285). — Vom abgeschiedenen Ferro- 
sulfid wurde sofort abfiltrirt und die Fliissigkeit mit 1 ¢em Eis- 
essig versetzt, um das Ammonsalz, welches sich in Folee der 
Behandlung mit Schwefelammonium gebildet hatte, wieder zu 
zerlegen. Die freie Siiure wurde dann aus einem Gemisch 
von 800 com Aether und 500 Aethylalkohol ausgefiillt, 
mit Alkohol -+- Aether und dann zuletzt mit Essig- 
ester ausgewaschen. Letzteres Verfahren hatte sich als besonders 
vortheilhaft, erwiesen, weil hierdurch die Substanz nach dem 
Trocknen im Vacuum tiber Schwefelsiiure viel weniger hygro- 
skopisch erhalten wurde. Die Ausbeute belief sich auf 4,0 ¢: 
der Aschegehalt war von 2,8°/o0 auf 0,52 herabgesunken. Von 
den Analysen wird spiiter ausfiihrlicher berichtet werden. 


Darstellung eines Bleisalzes aus dem Filtrat der 

Substanz Y und Wiedergewinnung der freien Siiure, 

Da eme Probe der alkoholisch-iitherischen Mutterlauge 
der Substanz Y naeh dem Eindampfen auf dem Wasserbade 
einen ziemlich betrichtlichen Riickstand hinterliess, so wurde 
dieses Filtrat durch Vacuumdestillation auf den dritten Theil 
seines urspriinglichen Volumens concentrirt, wodurch der weitaus 
grosste Theil des Aethers entfernt wurde. Nachdem die Fliissig- 
keit’ durch alkoholisches Ammoniak neutralisirt worden war, 
konnte aus thr mittelst alkoholischer Bleiacetathbsung ein in 
rein. weissen Flocken ausfallendes Bleisalz gewonnen werden. 
Das Filtrat desselben erzeugte zwar mit alkoholischer blei- 
acetatldsung keinen weiteren Niederschlag, wohl aber entstand 
ein solcher, wenn mit cinigen Tropfen alkoholischen Ammoniaks 
abgestumpft) wurde, selbst) bei noch stark saurer Reaction 
der Fliissi¢keit. In Folge dessen wurde nunmehr zuriick- 
neutralisirt und abweehselnd bald alkoholische Bleiacetatlésung, 
bald alkoholisches Ammoniak eingetragen, als noch eine neue 
Abscheidung jener weissen Flocken zu bemerken war. Natiir- 
lich musste hierbei, um ein eventuelles Mitausfallen von basischem 
Bleiacetat zu verhindern, eine stets neutrale oder sechwach 
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saure Reaction der Fliissigkeit beobachtet werden. Um diese 
letztere genau zu erkennen, wurde nach jedem neuen Zufiigen 
von alkoholischem Ammoniak das Filtrat der Bleifallung auf 
seine Reaction hin mittelst Alkannalosung gepriift, und zwar 
wurde jedesmal nur soviel Ammoniak eingetragen, bis eben 
eine schwache, violette Fiirbung der Fliissigkeit bemerkt werden 
konnte. Auf diese Weise wurden noch ungefiihr 50 ¢ an 
trocknem Bleisalze gewonnen. 

Nachdem dasselbe auf der Filterplatte abgesaugt und mit 
96°/oigem Alkohol griindlich ausgewaschen worden war, wurde es 
in ziemlich viel Wasser suspendirt und durch Ejinleiten von 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Das Bleisulfid wurde abfiltrirt, 
mit warmem, schwefelwasserstoffhaltigem Wasser Hingere Zeil 
hindurch ausgewaschen und nun Filtrat nebst Waschwasser 
vom anhaftenden Schwelelwasserstolf durch Einleiten von Luft 
befreit. Die gesammte Fliissigkeitsmenge wurde darauf im 
Vacuum zum Syrup cingedamptt. zuerst beabsichtigtes 
Einengen bis zur Trockne erwies sich leider als unaustiihrbar, 
da selbst bei einem Stcigern der Temperatur auf 60° kein 
Wasser vom Syrup mehr iiberging. Auch cin fast 10stiindiges 
Troeknen im Kohlensiiurestrom hatte nur wenig Erfolg. In 
Folge dessen wurde nunmelir der braunroth gefiirbte Syrup in 
nicht allzuviel Methylalkohol, der tiber Natriumsulfat getrocknet 
worden war, geldst. Die Substanz wurde sodann durch 
tropfen ihrer methylalkoholischen Losung in absoluten Aether 
wieder ausgefiillt. Sie schied sich in sehr grossen, weissen 
Flocken ab und zeigte die Tendenz, zu verschmieren: deshalb 
wurde die Fliissigkeit, sobald sich der Niederschlag zu Boden 
gesetzt hatte, schnell abgegossen, die Substanz aber sofort 
wieder mit wasserfreiem Aether tiberschichtet und mit dem 
Glasstabe so gut als modelich zerkleinert. Sie wurde auf der 
Filterplatte gesammelt, mit trocknem Aether reichlich aus- 
gewaschen und im Vacuum getrocknet. Die Ausbeute belief 
sich auf ungefiihr 16 g; die Substanz selbst besass eine weisse 
Farbe, ihr Aschegehalt betrug noch nicht o. sie 
analysenrein zu erhalten, wurde sie nochmals in wasserfreiem 
Methylalkohol gelést und durch Zusatz von Aether wieder aus- 
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geschieden. Diesmal setzte sie sich fusserst feinflockig ab, 
ohne auch nur im Geringsten zu verschmieren, und wurde 
sofort auf der Filterplatte gesammelt. Nach dem Auswaschen 
mit Aether und zuletzt mit etwas Essigester gelangte sie im 
Vacuum tiber Schwefelsiiure zur Trockne. Sie wurde als Sub- 
stanz bezeichnet. 


Neue Darstellung der Siéiure aus 2501 Harn. 


2501 Harn wurden unter den niimlichen Bedingungen, 
wie sie bei der Hauptdarstellung ausfiihrlicher beschrieben 
worden sind, zum Syrup eingeengt. Genau nach jener Methode 
wurde dann auch die weitere Verarbeitung des Harnsyrups 
bis zur Gewinnung des durch Eisenammoniakalaun aus ammon- 
sulfatgesiittigter LOsung ausfiillbaren Eisenniederschlages, sowie 
dessen Umfiillune vorgenommen. — Im Gegensaltz zu friiher 
wurde jedoch diesmal der mit verdtinnter Schwefelsiiure zer- 
setzte, umegefiillte Eisenniederschlag zur Gewinnung des Am- 
monsalzes der Siiture nicht im Scheidetrichter mit dem doppelten 
Volumen von 96°/oigem Alkohol ausgeschiittelt, sondern ungefiihr 
mit der dfachen Menge seines Gewichtes an absolutem Alkohol, 
der schwach ammoniakalisch gemacht worden war, 2 Stunden 
lang verriihrt. Vom abgeschiedenen Niederschlage wurde ab- 
eesaugt und das Filtrat zur Verjagung des Alkohols concentrirt. 
Nachdem der letzte Rest von Schwefelsiiure durch einige 
Cubikcentimeter Barytl6sung und ein eventueller Ueberschuss 
wieder durch etwas kohlensaures Ammon entfernt worden war, 
wurde nunmehr die Fliissigkeit im Vacuum zur Trockne ein- 
eedamplt. Der ca. 10 ¢ betragende Rickstand wurde mit 
wasserfreiem Methylalkohol, der mit 2—35 eem Elsessig ver- 
setzt worden war, extrahirt und die nochmals filtrirte Fliissig- 
keit in ein Gemisch von gleichen Theilen Alkohol und Aether 
unter gutem Umriihren langsam eingetropft. Die in schonen, 
gelblich bis weissen Flocken ausfallende Substanz wurde auf 
die Filterplatte) gebracht, zuniichst mit Alkohol Aether 
(1:4), dann mit’ Essigester ausgewaschen und im Vacuum 
liber Schwefelsiiure getrocknet. Sie wurde auf diese Weise, 
ohne vorher nochmals umgefiillt za werden, vollkommen ana- 
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lysenrein erhalten: ihr Aschegehalt bestand nur aus ganz 
geringen Mengen von Eisen. Eine Probe des Koérpers liste 
sich glatt in absolutem Methylalkohol auf. ein Zeichen, dass 
die Siiure nicht mehr mit jener Substanz, der der niedrige 
Quotient C:N eigenthiimlich war, verunreinigt sein konnte. 


II. Analysen der einzelnen Preparate. 


Die Substanz machte bei der Analyse die niimlichen 
Schwierigkeiten, auf die bereits Miihle!) gelegentlich der Ana- 
lysen des Amphopeptons aufmerksam gemacht hat. 

Trotz eines dreiwéchigen Aufbewahrens des Korpers 
im Vacuum iiber Schwefelsiiure war es nicht moéglich, den 
Alkohol, welcher vielleicht in der Form von Krystallalkohol 
vorhanden war, giinzlich zu entfernen. Ebenso erwies. sich 
ein Trocknen bei 70° wegen der leichten Zerfliessbarkeit: der 
Substauz als unausfiihrbar — ein Trocknen tiber 70° war in 
Folge eintretender Zersetzungen iiberhaupt ausgeschlossen. Um 
diesen Uebelstiinden abzuhelfen, wurde die zu analysirende, 
frisch gefiillte Siiure jedesmal erst 10—14 Tage lang im Va- 
cuum tiber Schwefelsiiure aufbewahrt und dann erst im Trocken- 
schrank bei 70° zur Gewichtsconstanz gebracht, die gewoéhn- 
lich nach Verlauf von weiteren 8 Tagen erreicht war. 

Die Kohlenstoff-Wasserstoffbestimmungen wurden mit 
Kupferoxyd und Bleichromat ausgefiihrt. 

Zur Ermittelung des Schwefelgehaltes wurden fast immer 
0,4—O0,5 ¢ verwendet. Um eine Addition von Schwefel zu 
vermeiden, welche wiihrend eines langen Aufbewahrens im 
Troekenschranke durch die Verbrennungsgase der darunter 
befindlichen Gasflamme hiitte eintreten kOnnen, wurde die Sub- 
stanz ohne vorheriges Trocknen mit Aetznatron, das aus 
Natrium hergestellt worden war, im Silbertiegel tiber der 
Spiritusflamme unter ailmé&blichem Zusatz von Kaliumnitrat 
verschmolzen. Die weisse Schmelze wurde in der Porzellan- 
schale zweimal mit Salzsiiure zur Trockne eingedampft, der 

1) Miihle, Versuche zur Reindarstellung des Amphopeptons, Inau- 
gural-Dissertation, Leipzig. 1901. 
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Riickstand in Wasser gelist, mit etwas Salzsiiure versetat 
und siedend mit Chlorbarvum gefiillt. Das genaue Gewicht der ver- 
brannten Substanz wurde dadurch bestimmt, dass eine zweite, 
kleinere Menge der Siiure getrocknet und aus der sich ergebenden 
Gewichtsabnahme die der Analysensubstanz berechnet wurde. 

Zur Analyse gelangten die in ihrer Darstellung bereits 
beschriebenen Priiparate 1—4.  Ausserdem wurde noch ein 
Theil des aus dem methylalkoholischen Extract der Rohsub- 
stanz Z gewonnenen Priiparates aus einem Gemisch von gleichen 
Theilen Acthylalkohol und Essigester umgefiillt und analysirt. 
Diese Umifiillung ist deshalb massgebend, weil bei ihr ein 
wesentlicher Theil der Substanz in der Mutterlauge verblieb. 

l A. Substanz aus dem methylalkoholischen Extract 
der Rohsubstanz Z. (Seite 273.) 
a) Aschegehalt: nur in Spuren. 


0.20416 ¢ gaben 0.8392 ¢ CO,; C = 45,20°/o 
0.2046 >» » O,1150 » H = 6,29°%o 
0.2006 >» an tr. Stickstoff (bei 

11° und 758 mm) 21,2 ecm; N == 12,67° 
¢ gaben an tr. Stickstoff (bei 

und 758 mim) 19,5 cem; N = 12,69°/o 
gaben nach der Natron- 

Salpeterschmelze 0.0986 ¢ BaSO,: S == 3,61 °/o 

b) Aschegehalt: O,0009 auf 0.2479 ¢, | 

O2479 ¢ vaben O4135 ¢ Cl C = | C == 
02479 » » 01378 > HO; H = | H= 6,26% 
O1365 >» an tr. Stickstoff (bei 

19° und 743 mm) 14,8 cem; N = 12,39 °/o N = 12,41 %/o 


lb. Dieselbe Substanz umgefillt. (Seite 280.) 
Auf Aschefreiheit 


a) Aschegehalt: C0007 ¢ auf 0,2382 g. berechnet: 
0.2382 ¢ gaben 03945 ¢ CO,; C. = 46,17 C = 45,30 
» » O,1244 » HO; H = 5,86 H= 587% 
» an tr. Stickstoff (bei 

162 und 752 mm) 24.5 cem: N = 12,18 °%/o N = 12.20% 

b) Aschegehalt: 0.0008 ¢ auf 0.2340 ¢. 

0.2540 ¢ gaben O.38872 ¢ CO; C = 45,13°/s C = 45,26") 
» > 0,1237 » H,O; H= 
» > an tr. Stickstoff (bei 

13°’ und 754% mim) 22.8 com; N = 12:37 °%/s N == 12,42 
O4126 ¢ gvaben nach der Natron- 


Salpeterschmelze 0.1062 ¢ BaSO,; S = 3.53% | S = 3,54°/o 
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Il. Gereinigte Substanz Y. (Seite 276.) 
Auf Aschefreiheit 


a) Aschegehalt: 0,0012 ¢ auf 0.2570 g. berechnet: 
0,2570 gaben 04246 CO,: C = 45,06 °/o C = 45,28 
0.2570 » » 01387 » H,O; H = H = 6,08°/o 
» >» an tr. Stickstoff (bei 

15° und 751 mm) 19,3 ccm; N = 12,02% | N = 12,09% 
O4104 ¢ gaben nach der Natron- 
Salpeterschmelze 0.0956 g BasO,; S = 3,20°/o == 

b) Aschegehalt: ¢ auf 0.2342 ¢g. 

0,2342 vaben g CO,: C = 45,16 %/o C = 45,29 °/o 
0.2342 » 01259 » H = 5,93°%o H= 5,96%e 
0.2056 » » an tr. Stickstoff (bei 

15° und 751 mm) 20.9 cem: == No 21,97 


II]. Substanz aus der Bleifiillung. (Seite 277.) 


Auf Aschefreiheit 


a) Aschegehalt: OOOLL auf 0.2956 ¢. | berechnet: 
0.2956 g gaben 0.4865 ¢ CO,; C = 44,89 49,07 ° 
0.2956 > 01627 » | 
0.2009 » >» an tr. Stickstoff (bei | 

14° und 739 mm) 21.3 cem: N 12.26% | N 12.31 
04093 ¢ gaben nach der Natron- | 

Salpeterschmelze 0,1032'¢ BaSO,:; S = 3,47°'0 S = 3,48°o 

bh) Aschegehalt: auf 0.2582 

0.2582 ¢ gaben 0,4252 g CO,: C = 44,92°) C = 453,09 °/o 
0.2582 » 0.1450 >» HO; H = 629% | H = 6,32% 
0.1594 » an tr. Stickstoff (bei | 

15° und 757 mm) 16.4 eem; N = 12.15% | N = 12,19% 


IV. Substanz der neuen Darstellung. (Seite 278.) 


Auf Aschefreiheit 


a) Aschegehalt: auf 0,2207 ¢g. berechnet: 
0.2207 gaben 0.5638 g CO,; = 44.96 Yo C = 45,22 
0.2207 > » HAO; H = 605% | H == 
0.2457 » » an tr. Stickstoff (bei 

249 und 759 mm) 26.6 cem: N = 12.42%. N = 12,49 %o 

b) Aschegehait: O0014 auf 0.2312 ¢. 

0.2312 gaben 0.5805 CO,: C = 44.90 %o CG = 
0,2312 » (1232 » H = 65,97* H = 6,01°/o 
0.2164 » >» an tr. Stickstoff (bei 

249 und 759 mim) 25,1 cem; N = 12,360 N = 12,42 


0.4244 ¢ gaben nach der Natron- 


Salpeterschmelze O,1020 ¢ baSO,; 5S 331% | S 3,33 °/o 
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Wie aus diesen Analysen ersichtlich, ist der Aschegehalt 
aller Priiparate sehr gering; nur in dem zuletzt dargestellten 
steigt er bis zu 0,60%o, 

Den Analysen gemiss wurde fiir die Siure als einfachste 
Molekularformel aufgestellt: 

Nach threr Darstellungsmethode wurde sie bezeichnet als: 

» Uroferrinsiure’, 

Folgende Tabelle) veranschaulicht, dass die empirisch 
cefundenen Procentzahlen den aus der Formel 
berechneten entsprechen : 


Gef. Procente: 
Ber. 
I. A. I. IV. Procente: 
| b b b a b a b 
[45,20 45,59]45,30 452614528 45,29145,.07 45,09145,22 45,17) 45.45% 
H 629) 6.26] 5.87. 5.981 6.08 5.961 6.20. 6.321 6.08 6.01 6.08 %Jo 
N 112.68 12.-4412.20 12.4412.09 12.19112.49 12.421 12.12 %o 
S 1361] — | — — | 3,46 
| } 


Die Analysen der aus den verschiedensten Dar- 
stellungen stammenden Priiparate ergaben iiberein- 
stimnmende Werthe. Die aus dem Bleisalz gewonnene 
freie Siure zeigte in Bezug auf die tibrigen analvsirten 
Priiparate die gleichen Procentzahlen; auch war die 
Z7Zusammensetzung der Substanz nach dem Umfiillen 
dieselbe geblieben. Aus diesen Griinden muss die 
Uroferrinsiiure als einheitlicher Koérper bezeichnet 
werden. Dementsprechend wurde auch die Constanz 
ihres Baryum- und Zinksalzes erwiesen. 


IL. Darstellung und Analyse von Salzen. 
A. Das Zinksalz. 


Ks wurde jedesmal ca. 1 g Uroferrinsiiure in wenig Wasser 
gelost und frisch geschlemmtem, alkalifreiem Zinkoxyd 
fiinf Minuten lang gekocht. Nachdem das Filtrat auf dem 
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Wasserbade eingeengt worden war, wurde es in absoluten 
Alkohol eingetropft, wodurch sich das Zinksalz in feinen, 
weissen Flocken abschied. Dieselben wurden auf der Filter- 
platte gesammelt, mit absolutem Alkohol ausgewaschen und 
im Vacuum iiber Schwefelsiiure zwei Tage lang getrocknet. 
Die einzelnen Priiparate wurden dann im Trockenschrank bei 
70° zur Gewichtsconstanz gebracht. Wiihrend bei der ersten 
Darstellung das Einengen des Fillrates auf dem Wasserbade 
geschah, wurde es spiiter durch Destillation im Vacuum vor- 
genommen: Die Analysen zeigten bei diesem letzteren Ver- 
fahren im Vergleich mit den berechneten Procentzahlen bessere 
Uebereinstimmungen. 


1. Darstellung: 


a) 0,209% g gaben nach dem Abrauchen mit verdiinnter 


Salpetersiiure 0,0472 ¢ ZnO; Zn = 18,01 % 
b) [0,2020 g gaben an tr. Stickstoff ber 14° und 752 mm 

15,9 com; N = 9,32 %o] 
c) [0,1980 g gaben an tr. Stickstoff be: 13° und 750 mm 

15,7 ccm; N= 9,26 


2. Darstellung: 


a) 0.2111 g gaben an tr. Stickstoff bei 16° und 755 mm 


17,5 ccm; N= 9,75 
b) 0,3213 ¢ gaben nach dem Abrauchen 0,0692 g ZnO; Zn = 17,31 °/o 
c) 0.2006 ¢ gaben an tr. Stickstoff bei 18° und 748 mm 

17,2 ccm; N = 9,87 °/o 


3. Darstellung: 


a) 0.2846 g gaben nach dem Abrauchen 0,0610 g ZnO; Zn == 17,22 °%/o 
b) 0,2372 g gaben an tr. Stickstoff be: 19° und 747 mm 
19,8 cem; N= 


b. Das Barytsalz. 


Zur Gewinnung des Baryumsalzes wurde die abgekiihlte, 
wasserige Uroferrinsiiurelésung mit tiberschiissigem Barytwasser 
versetzt und sofort Kohiensiiure eingeleitet. Darauf wurde 
aufgekocht, vom Barvumcarbonat abfiltrirt, das Filtrat’ im 
Vacuum eingeengt und das Barytsalz mit Alkohol gefiillt. Bei 
diesem Verfahren muss vor Allem beachtet werden, dass das 
Einleiten von Kohlensiiture moéglichst schnell und auch nur bis 
zur schwach alkalischen oder hodchstens neutralen Reaction 
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geschieht, weil sonst leicht Zersetzungen eintreten, welche die 
Darstellung von constanten Priiparaten verhindern. 


1. Darstellung: 
0,2682 g gaben nach dem Veraschen und Abrauchen mit 


verdiinnter Schwefelsiure 0,1427 BasO,; Ba = 381,32 
2. Darstellung: 
0.2283 g gaben 01203 g BaSO,; Ba = 31,03 %o 
3. Darstellung: 
a) 90,2302 g gaben O1198 g BasSO,; Ba = 30,63 °/o 
b) erforderten 15,8 ccm N—H,SO,; N= 8,09 


c) O,2891 ¢ 


erforderten 17,3 ccm ‘10 N—H,SO,; N = 8,20 °/o 


Die nachfolgenden beiden Tabellen zeigen, dass die ge- 
fundenen Procentzahlen der Baryum- und Zinksalze mit den 
aus der Formel berechneten gut tibereinstimmen: 

A. Zinksalz. 


Gefundene Procente Be ne 7 
I. IT. HT. C,H, 
Zn 18.01 7,01 °/0 | 17,22 °/o 17.61% 
N — 9,75 w. 9,87%Jo | 9,59 10,05 
b. Baryumsalz. 
Gefundene Procente Berechnet 
UL III. 
Ba 31,32 31,03 °/o 30.69 30.99 
N — 8.09 °o u. 8.20 %/o 8,41 


Aus diesen Analysenwerthen folgt, dass die Uroferrinsiiure, 
auf die einfache Formel berechnet, eine 6basiseche Siiure ist. 


IV. Eigenschaften der Uroferrinsdure. 
a) Allgemeines Verhalten. 
Die Siiure ist durch Aether gefiillt ein lockeres, weisses 
Pulver, das, wenn es vom anhaftenden Aether vollstiindig be- 
freit, nur wenig hygroskopisch ist, sich jedoch iiusserst leicht 
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in Wasser, gesiittigter Ammonsulfatl6sung und auch in trockenem 
Methylalkohol lOst. Wiahrend verdiinnte Losungen eine gelb- 
liche Farbe besitzen, geht dieselbe bei grésserer Concentration 
in ein dunkles Braunroth tiber. In absolutem Alkohol ist die 
Uroferrinsdure schwer léslich; dagegen sie sich tberhaupt 
nicht in Benzol, Chloroform, Aether, Essigester und Petroliither. 
Bei den bisher angestellten Versuchen ist sie noch nicht tm 
krystallisirten Zustande erhalten worden. 

Ihr Schwefelgehalt wird selbst durch eine liingere Be- 
handlung mit Schwefelwasserstoff nicht veriindert. Wohl aber 
erfiihrt der Procentgehalt an Schwefel eine wesentliche Er- 
hdhung, wenn eine Losung der Siiure mit’ verhiiltnissmiissig 
viel Schwefelammon behandelt wird; so wurde gelegentlich 
eines Versuchs eine Zunahme von 3,47°/o0 auf 5,64 9 festge- 
stellt. Wie spiiter noch ausfiihrlicher berichtet) werden wird 
(s. S. 297), kann ungefiihr die Hiilfte des Schwefels durch ein 
liingeres Kochen mit starker Salzsiiure als Schwetfelsiiure ab- 
gespalten werden. In dieser Hinsicht zeigte die Uroferrinsiiure 
das Verhalten einer Aetherschwefelsiiure. 

Die Substanz reagirt stark sauer: blaues Lackmuspapier 
wird schart ziegelroth gefairbt. Sie zerfliesst sofort auf der 
Zunge und hinterliisst einen eigenthiimlichen, bittern und un- 
angenehmen Geschmack. Das Zink- und = Baryumsalz, die 
beide in Wasser sehr leicht l6slich sind, werden von abso- 
lutem Alkohol aus concentrirten, wiisserigen Losungen in rein 
weissen Flocken gefillt. 

sereits friiher wurde erwiihut, dass die Siiure beim Ein- 
dampfen auf dem Wasserbade Veriinderungen erleidet, indem 
Korper gebildet werden, die aus ammonsulfatgesiittigter Losung 
durch Zusatz von concentrirter Schwefelsiiure ausgeschieden 
werden konnen, sich in dieser Beziehung also ganz wie Albu- 
mosen verhalten, aber zum Unterschied von denselben weder 
Millon’sche noch Biuretreaction geben (s. spiiter S. 2&8 f.). 


b) Das Molekulargewicht 


der Uroferrinsiiure, welches sich aus der Formel Cy.H,,.N.S0,, 
zu 924 berechnet, konnte trotz aller Bemiihungen leider nicht 
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experimentell festgestellt werden. Die verschiedensten Versuche 
zur Bestimmung der SiedepunktserhOhung mit Methylalkohol 
als Losungsmittel und der Gefrierpunktserniedrigung in wiisse- 
riger LOsung nach Beckmann waren siimmtlich erfolglos und 
zeigten unter sich die widersprechendsten Werthe. Eine zur 
einigermaassen befriedigenden Erkliirung dieser Thatsache an- 
gestellte Untersuchung der elektrischen Leitfihigkeit der Uro- 
ferrinsiiure ergab, dass die Siiure bei jenen angewendeten 


Concentrationen ungefiihr zu 1/5 dissociirt sein musste. 


c) Die Siiure gibt folgende Reactionen: 


1. Millon’sche Reactionen stets negativ. Es entsteht 
beim Zusatz des Reagens eine Fiillung, dieselbe wird beim 
Kochen nur briiunlich, nie aber réthlich gefiirbt. 

2. Biuretreaction stets negativ. 

5. Adamkiewicz und Xanthoproteinreaction stets negatiy. 

4. Moliseh’sche Probe stets negativ. 

5. Alkalische Bleiacetatldsung spaltet selbst bei langem 
Kochen keinen Schwefel ab. 

6. Phosphorwolframsiiure erzeugt im Gegensatze zu den 
von M. Siegfried?) isolirten Antipeptonen a und B schon in 
sehr verdiinnten, wisserigen Losungen weisse, volumindse 
Niedersehliige. Hlierin unterscheidet sich auch die Uroferrin- 
siiure von der in der Einleitung erwiihnten Oxyproteinsiiure,?) 
die mit Phosphorwolframséure iiberhaupt keine Fiillungen gibt. 

7. Quecksilbersulfat und Quecksilbernitrat erzeugen auch 
schon in stark verdiinnten, wiisserigen Losungen bedeutende, 
in weissen Flocken ausfallende Niederschlage, dagegen  ver- 
ursachen 

8. Quecksilberchlorid und Pikrinsiiure keine Fiillungen. 

9. Auf Zusatz von Eisenchlorid, Silbernitrat und Blei- 
acetat tritt erst bei ziemlich concentrirten LoOsungen eine 
Triibung ein. 

1) M. Siegfried, Ueber Antipepton, II. Mittheilung, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 

2) 5. Anmerkung auf Seite 253. 
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10. Metaphosphorséure ruft weder eine Fiillung, noch eine 
Triibung hervor. 

11. Im Gegensatz zu der zuweilen im Harn vorkommenden 
Chontroidinschwefelsiiure ruft eine wiisserige Uroferinsiure- 
ldsung weder unmittelbar noch auf Zusatz von Essigsiiure in 
EiweisslOsungen eine Triibung oder Fiillung hervor. 


d) Die Farbe der Siurelésung. 


Die nochmalige Priifung einer ziemlich betrichtlichen 
Menge von Uroferrinsiiure auf geringe Verunreinigungen, als 
Harnindikan ete., welche die Farbe der Siiurel6sungen vielleicht 
hiitten verursachen kénnen, ergab auch hier wieder ein nega- 
tives Resultat (s. 5. 267). Das gewohnliche Entfirbungsver- 
fahren durch Behandeln einer wiisserigen LOsung mit Thier- 
kohle bei gewOhnlicher Temperatur erwies sich als unausfiihr- 
bar, weil fast die Gesammtmenge der angewendeten Substanz 
in der Thierkohle zuriickblieb. In Folge der leichten Zersetz- 
lichkeit der Uroferrinsiiture konnte auch ein Kochen ihrer 
wiisserigen LOsung mit Thierkohle nicht vorgenommen werden. 
Um zu entscheiden, ob die Farbe der Siiurel6sung eigenthiim- 
lich sei oder nicht, wurde 

1. die Uroferrinsiiure in Methylalkohol gelést, mit Thier- 
kohle einige Zeit lang gekocht, filtrirt und die Substanz mit 
Acther wieder ausgefiillt. Nachdem sie abgesaugt und getrocknet 
worden war, zeigte ihre Losung noch die niimliche Firbung 
als vorher. 

2. Kbenso vermochte eine Behandlung mit frisch bereitetem 
Wasserstoffsuperoxyd keine Entfiirbung zu bewirken; im Gegen- 
theil, die rothe Farbe der Lésung wurde noch intensiver. 

3. Nunmehr wurden ungefiihr 0,38 g Substanz in 2 cem 
Wasser gelést und mit 1 cem HydrazinlOsung versetzt; auch 
hierdurch war eine Aenderung der urspriinglichen Farbe nicht 
zu ermoglichen; dieselbe blieb auch weiter bestehen trotz Er- 
wirmens auf dem Wasserbade und liingeren Stehenlassens 
der Fliissigkeit. 

4, Endlich wurden ungefiihr 1 g Uroferrinsiiure in 15 cem 
Wasser gelést, mit etwas verdiinnter Schwefelsiiure versetzt 
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und zur Fliissigkeit verdiinnte Baryumpermanganatlosung 
portionsweise solange zugegeben, bis das Filtrat eben schwach 
rosa gefiirbt erschien. Nachdem dies letztere mittelst frisch 
dargestellter Barytlbsung mangan- und schwefelsiurefrei ge- 
macht worden war, wurde zur Ausfiillung des tiberschiissigen 
Baryts Kohlensiiure bis zur neutralen Reaction der Fliissigkeit 
eingeleitet. Darauf wurde aufgekocht, vom Baryumcarbonat 
abfiltrirt, das Filtrat im Vacuum zum Syrup, der fast farblos 
aussah, eingeenet und durch Zusatz von absolutem Alkohol 
das Baryumsalz gefiillt. Da die Ausbeute trotz jedesmaligen 
Absaugens der Niederschliige und wiederholten Auswaschens 
derselben mit warmem Wasser nur 0,25 g betrug, so konnte 
bloss eine Barvumbestimmung ausgefiihrt werden: 
0.2345 ¢ gaben nach dem Abrauchen mit verdiinnter Schwefelsiiure 
0,1582 g BaSO,; Ba = 39,71 °/o. 

Offenbar war durch dieses Verfahren die Entfiirbung der 
Substanz lediglich auf Kosten ihrer Zusammensetzung  ge- 
schehen, denn in Anbetracht des gewohnlichen Procentgehaltes 
von 30,999%/5 Ba des Barytsalzes musste zweifellos eine Zer- 
setzung stattgefunden haben. 


e) Optisches Verhalten. 

Die Uroferrinsiiure ist optisch activ, sie dreht die Ebene 
des polarisirten Lichtstrahls nach links. In Folge der st6renden 
Fiirbung auch nur einigermaassen concentrirterer Losungen 
musste von einer genauen Bestimmung ihres specifischen 
Drehungsvermégens Abstand genommen werden. 

Es zeigte sich, dass eine ca. 0,43°/oige wiisserige Losung, 
die gerade noch zur Polarisation verwendbar war, im Halb- 
<chattenapparate im 10 cem-Rohr bei 18° um 0,13° nach 
links drehte. Hieraus witirde sich das specifische Drehungs- 
vermogen der Uroferrinsiiure anniihernd berechnen zu: 


18 
[«,,| —32,5. 


V. Untersuchung der durch Schwefelsdure aus gesdttigter 
Ammonsulfatlisung des Harns ausfillbaren Substanzen. 
Schon gelegentlich der Darstellung von Uroferrinsiiure aus 
1500 Liter Harn wurde darauf aufmerksam gemacht, dass die 
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durch concentrirte Schwefelsiiure, welche mit gesiittigter 
Ammonsulfatlosung entsprechend verdiinnt worden war, aus 
dem ammonsulfatgesiittigten Harnextract ausfiillbaren Sub- 
stanzen damals (s. S. 270) in besonders feinfloekiger Form 
erhalten wurden, was zu einer etwas eingehenderen Unter- 
suchung derselben anregte. 

Die Flocken wurden auf einem glatten Filter gesammelt 
und mit schwach angesiiuerter, gesiittigter Ammonsulfatlosung 
ausgewaschen. Es zeigte sich bald, dass der ammonsulfat- 
haltige Niederschlag aus zwei giinzlich von einander’ ver- 
schiedenen, organischen Kérpern bestand: Der eine lOéste sich 
sehr leicht in kaltem Wasser auf, der andere war darin scliwer 
loslich. Um diese Substanzen von einander zu trennen, 
wurden die Flocken auf der Filterplatte mit eiskaltem Wasser 
bis zur vollkommenen Schwefelsiiurefreitheit  ausgewaschen. 
Die nicht mit in Loésung gegangene, schwach_ briiunlich ge- 
fiirbte Substanz lOste sich dusserst leicht heissem Wasser, 
in Alkohol und in Aether. Sie wurde zuniichst durch Kochen 
mit Thierkohle entfiirbt, um darauf die nunmehr farblose 
Fliissigkeit auf dem Wasserbade zu coneentriren. Beim Er- 
kalten schieden sich Krystalle in) schénen, weissgliinzenden 
Blittchen aus, die nochmals aus 50°/oigem Alkohol umkrystal- 
lisirt wurden. Durch Erhitzen sublimirten sie und erwiesen 
sich auch in ihrem sonstigen Verhalten als Benzoesiiure: ihr 
Schmelzpunkt lag bei 121,5° 

Der in kaltem Wasser losliche Theil wurde zur Ab- 
scheidung des gréssten Theiles des noch darin enthaltenen 
Ammonsulfats auf dem Wasserbade stark eingeengt: hierbei 
setzte sich auch der andere Bestandtheil des zu untersuchenden 
Niederschlages als ziihe, klebrige Masse an den Wiinden der 
Porzellanschale ab. Diese Schmieren wurden sorgfiiltig ge- 
sammelt, in nicht zu viel Wasser gelést und die geringen 
Mengen von Schwefelsiiure durch Baryt entfernt. Nachdem 
der iiberschiissige Baryt durch etwas kohlensaures Ammon 
wieder ausgefiillt worden war, wurde das Filtrat auf dem 
Wasserbade zum Syrup concentrirt. Derselbe wurde mit dem 
fiinfzehnten Theile seines Gewichtes an Eisessig versetzt, 
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filtrirt und in absoluten Alkohol unter Umriihren eingetropft. 
Die sich in feinen, hellbraunen Flocken abscheidende Substanz 
wurde auf die Filterplatte gebracht, mit Alkohol tiichtig aus- 
gewaschen, um auch noch die letzten Reste von etwa an- 
haftender Benzoesiiure zu entfernen, und im Vacuum itiber 
Schwefelsiiure getrocknet. Der so gewonnene Korper zeigte 
grosse Aehnlichkeit mit der Uroferrinsiiure, jedoch war er in 
absolutem Aethylalkohol so gut wie gar nicht, in Methylalkohol 


dagegen schwer loslich. 


Auf Aschefreiheit 


Analyse der Substanz: 


Aschegehalt = 0,9 °%o 
a) 0.5080 g gaben 0.5740 ¢ CO,; C = 30,83 °/o C = 51,28 %/o 
0.3080 » >» » Ho = H = 5,94 
0.2622 » >» an tr. Stickstoff 
(bei 14° u. 747 mm) 27,7 ccm; N = 12,35 °/o N = 12,46 %, 
b) 0.2312 gaben 0.4286 g CO,; C = 60,57 */o C = 51,02 
0.2312 » » 0,1268 » H,O; H= 6,14°%> | H = 6,20 
0.2266 >» » an tr. Stickstoff | 
(bei 14° u. 747 mm) 25,0 cem; N = 12.90 N = 13,02 °/o 
0.4557 g gaben nach d. Natron- | 
Salpeterschmelze 0.0618 g BasO,; S 1,86 %/o | S = 1,86% 


Da sich auch diese Substanz als ziemlich starke Siiure 
erwies, so wurde aus ihr ein Zinksalz nach der friiher 
erwiihnten Methode dargestellt: 


0,3288 g gaben nach dem Veraschen und Abrauchen mit 


verdiinnter Salpetersiiure 0.0432 ¢ ZnO: Zn = 10,56 °%/o 
0,2785 g gaben an tr. Stickstoff (bei 14° und 752 mm) 
25,8 ccm; N = 10:91°%/o. 


Die Substanz wurde in Methylalkohol gelést und durch 
Zusatz von absolutem Aethylalkohol wieder geféallt. Ein Theil 
dieser umgefiillten Siiure wurde zu Analysen, der andere zur 
Herstellung eines Zinksalzes verwendet. 

Analyse der umgefillten Substanz: 

Aschegehalt: nur in Spuren! 


a) 0.2698 g gaben 0.4950 ¢ CO,; C = 50,48% 
0.2698 » > 0.1404 » H = 5,88°%o 
O2348 >  » an tr. Stickstoff (bei 16° und 750 mm) 

26,0 com; N = 12,89°/o 


O4140>  » nach der Natron-Salpeterschmelze 
0,0606 ¢ BaSO,: S = 2.13% 
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b) g gaben 0.3349 g CO,; C = 50,72%o 
 » 00976» H,0; H= 
QO2158> » antr. Stickstoff (bei 18° und 749 mm) 

24.6 ccm; N = 13,16%o. 
Analyse des Zinksalzes der umgefillten Substanz: 

a) 0.2192 g gaben nach dem Veraschen 0,0301 g ZnO; Zn == 11,03° 0 

b) 0.2407 > »  antr. Stickstoff (bei 15° und 743 mm) 

23.4. ecm; N = 11,26%o. 


Fir die freie Saiure ergeben sich als mittlere Analysen- 

werthe: 

C = 50,87%o; H = 602%. 

N = 12.89%; S = 2.01%. 
Es wire durchaus verfriiht, aus diesen gefundenen Procent- 
zahlen eventuell eine Formel fiir die Siiure aufzustellen. Wenn 
auch gegen die Annahme eines vielleicht vorliegenden Ge- 
misches von mehreren Korpern die Thatsache spricht, dass 
sich die Zusammensetzung der Substanz nach dem Umfiillen 
nur unwesentlich veriindert hat, so fehlten doch vorliiufig 
jede weiteren Mittel, um die Saéure als Individuum bezeichnen 
zu konnen. 


VI. Spaltungsversuche. 


Durch die Spaltungsversuche sollte vor Allem die Frage 
beantwortet werden, ob die Uroferrinsiiure in Beziehung zu 
den Eiweisskorpern steht, und es war zu vermuthen, wenn 
es gelingen sollte, charakteristische Eiweissspaltungsproducte 
zu isoliren, dass sie in Folge von mangelhafter Oxydation 
der Proteinsubstanzen gebildet worden sei. 

Cloetta') hatte bei der Spaltung seiner Uroprotsiiure 
einfache Producte, als Ammoniak, Kohlensiiure und Ameisen- 
siiure, nachgewiesen. Daneben fand er noch einen hochmole- 
kularen Kérper, der den zuerst von Schmiedeberg mit dem 
Namen «Melanine» bezeichneten Substanzen iihnelte und ausser 
Stickstoff noch Schwefel enthielt. Diese bei der Spaltung ge- 
wonnenen Resultate hatten Cloetta geniigt, seine Uroprotsiure 
als einen «directen Eiweissabk6mmling» zu bezeichnen, der 
durch eine «sehr intensive Oxydation» entweder aus einem 


1) Cloetta, Arch. f. exper. Pathol. und Pharm. Bd. 40, 5. 36 ff. 
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Albumin oder einem Globulin entstanden ist. Besonders wird 
auf die nahe Beziehung, in der die Uroprotsiiure zum Serum- 
albumin steht, durch die Gleichung: 

+ 57 O = + 12 CO, + 3 H,O 


Serumalbumin Uroprotsaure 
aufmerksam gemacht. 

Wie aus den nachfolgenden Spaltungsversuchen deutlich 
zu ersehen ist, kann im Gegensatz zur Cloetta’schen «Uroprot- 
siiure» die von mir aufgefundene Uroferrinsiiure nicht als ein 
directer: EiweissabkOmmiling bezeichnet werden, sondern héch- 
stens als ein eiweissithnlicher Korper, d. h. die Uroferrinsiiure 
ist Wahrseheinlich aus der Zertriimmerung des grossen Eiweiss- 
molekiils hervorgegangen, jedoch unter Verlust gewisser, den 
echten EiweisskOrpern und ihren directen AbkOmmlingen, als 
Albumosen und Peptonen, besonders eigenthiimlichen Atom- 
complexe, 

Der erste Spaltungsversuch sollte nur als eine Orientirung 
dienen und wurde unter Anlehnung an die Arbeiten von Kossel 
und Kutscher und M. Siegfried ausgefiihrt. 


A. Spaltung von 5g Uroferrinsiiure mit Salzsiiure 
im Bombenrohr. 


d¢ Uroferrinsiiure wurden mit der dreifachen Menge an 
starker Salzsiiure (spec. Gew. == 1,12) im Bombenrohr bei 
145° ungefiihr 7 Stunden lang erhitzt.  Beim Oeffnen des 
Rohres zeigte es sich, dass geringe Mengen von Kohlensiiure 
vorhanden waren. In der Fliissigkeit, welche einen intensiven 
Geruch nach geschwefelten Producten, wie z. B. Aethylsultid 
besass, hatten sich ziemlich betriichtliche Mengen jener sog. 
Melaninstoffe abgeschieden. Nachdem die Fliissigkeit mit 
der zehntachen Menge Wasser verdtinnt worden war, wurde 
sie filtrirt und ein Theil des Filtrates zur Priifung auf Ameisen- 
siiure mit Wasserdiimpfen tiberdestillirt. Eine Probe des Destil- 
lates wurde mit frisch gefilltem, sorgfiltigst ausgewaschenem 
Queeksilberoxvd in der Kiillte kurze Zeit  geschiittelt, darauf 
schnell filtrirt und zur Ausscheidung jener charakteristischen, 
weissen Krystallblittchen von ameisensaurem Quecksilber- 
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oxydul einige Zeit stehen gelassen und nun die Fliissigkeit 
zum liingeren Sieden erhitzt. Aber trotzdem dieser Versuch 
Ofters wiederholt wurde, so konnte doch weder eine Krystall- 
bildung, noch eine Abscheidung von metallischem Quecksilber 
wahrgenommen werden: ein sicheres Zeichen, dass keine 
Ameisensiiure vorhanden war. —- Der Rest des Destillates 
wurde mit Aether ausgeschiittelt. Nach dem Verdunsten der 
iitherischen Lésung zeigte sich nicht der geringste Riickstand, 
ein Beweis, dass bei der Spaltung keine mit Wasserdiimpfen 
fliichtige und in Aether lisliche Producte gebildet worden waren, 
Die salzsaure, verdiinnte Zersetzungsfliissigkeit wurde mit 
Phosphorwolframsiiurel6sung unter Vermeidung jeglichen Ueber- 
schusses ausgefillt, der Niederschlag abgesaugt und mit kalter, 
oiger Schwefelsiiure bis zur Chlorfreiheit: ausgewaschen. 


a) Der Phosphorwolframsiiureniederschlag, 


der amorph ausgefallen war und auch durch Kochen in Wasser 
und lingeres Stehenlassen der Fliissigkeit: nicht’ krystallisirt 
erhalten werden konnte, welcher Umstand schon auf die Ab- 
wesenheit der Hexonbasen sehliessen liess, wurde unter gelindem 
Erwiirmen und Zusetzen von etwas Ammoniak in nicht zu viel 
Wasser gelést. Zu dieser LOsung wurde Barythydrat in kleinem 
Ueberschuss gegeben, das Filtrat durch Kohlensiiure vom Baryt 
befreit und auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. 
Die ammoniakfreie, wiisserige Losung des Riickstandes wurde 
zur Untersuchung auf Hexonbasen so lange mit Silbernitrat 
versetzi, als eine Probe der Fliissigkeit mit Barvtwasser eben 
eine Gelbfiirbung hervorricf. Hierbei war in geringen Mengen 
ein flockiger Niederschlag entstanden, der sich auf Zusatz von 
ammoniakalischem Silbernitrat noch etwas vermehrte. Dieser 
feinflockige Niederschlag wurde selbst nach liingerem Stehen 
nicht krystallinisch; er wurde abgesaugt, mit Schwefelwasser- 
stolf zersetzt und das Filtrat vom Silbersulfid auf dem Wasser- 
bade eingeengt. Alle Bemiihungen, aus dem allerdings nur 
sehr geringen Syrup eventuell auch durch Zusatz von Alkohol 
Krystalle zu erhalten, waren erfolglos, und es erschien, als 
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ob diese Silberfiillung in Folge der Anwesenheit von noch nicht 
vollstindig zersetzter Substanz erhalten worden war. 

Zur weiteren Priifung auf Arginin, Histidin und Lysin 
wurde das stark silberhaltige Filtrat dieser Silberfillung mit 
fein gepulvertem Baryt in der Kiilte gesiittigt, der entstandene 
dunkel gefiirbte Niederschlag sofort abgesaugt und wiederholt 
mit Barytwasser ausgewaschen. Er wurde darauf in Wasser 
suspendirt und nach Zusatz von Salzsiiture und Schwefelsiiure 
anhaltend geschiittelt.. Das Filtrat vom Chlorsilber und Baryum- 
sulfat gab auf Zusatz von Phosphorwolframsiiure auch nicht 
die geringste Triibung: ein Zeichen der Abwesenheit von 
Arginin und Histidin. 

Auch das Filtrat der Silberbarytfillung wurde mit Schwefel- 
siiure und Salzsiiure versetzt und filtrirt. Auf Zusatz von 
Phosphorwolframsiure fiel cin weisser, amorpher Niederschlag 
aus, der wie bereits vorhin beschrieben zersetzt wurde. Das 
vom tberschiissigen Baryt  befreite Filtrat wurde auf dem 
Wasserbade zur Trockne eingedampft und ein Theil des Riick- 
standes auf Nanthinbasen untersucht. Zu diesem Zwecke wurde 
derselbe im Porzellanschiilchen mit Salpetersdure zur Trockne 
eingedampft und darauf mit Natronlauge befeuchtet; jedoch 
war jene charakteristische Xanthinreaction in diesem Falle 
nicht zu beobachten. 

Der andere Theil des Riickstandes wurde zum Nachweis 
von Lysin mit der fiinffachen Menge an festem Platinchlorid 
in moOglichst wenig Wasser geldst, die Fliissigkeit filtrirt und 
mit Alkohol und Aether bis zur beginnenden Triibung versetzt, 
woraul iiber Nacht an einem kalten Orte zur Abscheidung 
von Lysinplatinchloridkrystallen stehen gelassen wurde. Am 
foleenden Morgen war nur ein geringer Bodensatz zu bemerken, 
und es wurde deshalb zu der vollkommen. klaren Fliissigkeit 
wieder etwas Aether gegeben und stehen gelassen. Nachdem 
dieses Verfahren Ofters wiederholt worden war, hatten sich 
endlich nach Verlauf von 6 Tagen einige kleine Krystalle ab- 
gesetzt, die aber keine Achnlichkeit mit den sonst so charak- 
teristischen Lysinplatinehloridkrystallen  besassen. Um_ ihre 
Menge zu erhdhen, wurde die Fliissigkeit abgegossen, mit 
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diesen Krystallen geimpft und zur weiteren Krystallisation sich 
selbst tiberlassen: eine Vermehrung der eingeimpften Krystalle 
konnte jedoch auf keine Weise erzielt werden. 


b) Das Filtrat vom Phosphorsiéiureniederschlag. 


Nach dem Entfernen der Phosphorwolframsiiure und 
Schwefelsaure mit Barythydrat und Wiederausfiillen eines even- 
tuellen Ueberschusses durch kohlensaures Ammon wurde die 
Fliissigkeit auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft und 
ihr Riickstand in Wasser unter Zugabe von etwas Salpeter- 
siiure gelést. Um alles Chlor auszufiillen, wurde die schwach 
salpetersaure Fliissigkeit mit Silbernitrat im grossen Ueber- 
schusse versetzt, vom Chlorsilber abgesaugt und mit Ammoniak 
neutralisirt. Nach dem Verfahren, welches M. Siegfried!) 
zur Abscheidung von Glutaminsiiure und Asparaginsiiure an- 
gewendet hat, wurde zur Fliissigkeit abwechselnd Silbernitrat- 
l6sung und ammoniakalische Silbernitratlbsung gefiigt, wodurch 
ein geringer, feinflockiger Niederschlag, der sich aber bald 
schwiirzte, ausfiel. Er wurde abfiltrirt’ und mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt. Das zum Svrup eingeengte Filtrat des 
Silbersulfids erstarrte nach einiger Zeit krystallinisch in feinen 
Blittchen: doch less sich in Folge der geringen Ausbeute ein 
Nachweis einer jener beiden Siiuren leider nicht ermodglichen. 

Das Filtrat dieser Silberfiillung wurde farblosem 
Schwefelammon entsilbert und zur Trockne eingedampft. Der 
Alickstand wurde mit absolutem Alkohol am Riickflusskiihler 
wiederholt extrahirt und der in Alkohol unlosliche Theil in 
etwas Wasser gelost, mit Thierkohle entfirbt und siedenden 
Alkohol gegossen. Beim Erkalten der Fliissigkeit setzten sich 
weisse Flocken ab, aber auch hier wieder in so geringer 
Menge, dass eine Analyse nicht ausgefiihrt werden konnte. 

Aus der alkoholischen Losung des Riickstandes wurde 
nach vorheriger Neutralisation mit alkoholischem Ammoniak 
durch Zusatz von alkoholischem Silbernitrat ein Silbersalz 


1) M. Siegfried, Ueber Antipepton. II. Mitteilung. Diese Zeitschr., 
Bd. XXXV. 
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erhalten. Dasselbe wurde abgesaugt, mit absolutem Alkohol 
bis zur Silberfreiheit des Filtrates ausgewaschen und im Vacuum 
liber Schwefelsiiure getrocknet, bis Gewichtsconstanz erreicht 
war. Die Ausbeute betrug ca. 2 g. 
Analyse des Silbersalzes: 
0.2113 gaben 0,1018 g Ag; Ag = 48,18 °/o 


02113 > » 01480 > CO,; CG = 19,10 % 


2 


0.2113 » > 0,0576 » H,O; H 3,06 °/o 
» >» an tr. Stickstoff 
(bei 19° u. 749 mm) 14.6cem: N = 7,04 2o. 


Kine einfache Forme! liisst sich aus diesen Procent- 
zahlen nicht bereehnen. 


B. Spaltung von ca. 23 ¢ Uroferrinsiiure durch 
Kochen mit Salzsdiure und Zinnchloriir. 


Es wurden 22,7 ¢ Uroferrinsiiure, die 20,2 trockner 
Substanz entsprachen, mit 70 g starker Salzsiiure (D = 1,12) 
und 30 Zinnehloriir 78 Stunden lang am_ Riickflusskiihler 
mit Unterbrechungen gekocht. 

Auch diesmal machte sich der schon bei der ersten 
Spaltung erwahnte intensive Geruch bemerkbar, doch verschwand 
derselbe nach ungefiihr 24stiindigem Kochen. Ein tiber den 
Riickthisskihler gehaltenes, angefeuchtetes Bleipapier begann 
sich nach eciniger Zeit’ zu briiunen. Diese Entwickelung von 
allerdings nur geringen Mengen von Schwefelwasser- 
stoff war insofern bemerkenswerth, als die Uroferrinsiiure 
keinen mit alkalischer Bleiacetatlbsung bei Abwesenheit von 
Reductionsmitteln abspaltbaren Schwefel enthiilt. 

Nachdem der Kochprocess beendet war, wurde die Fliissig- 
keit, in welcher wieder jene Melaninstoffe beobachtet werden 
konnten, erkalten gelassen und dann so lange mit Wasser ver- 
diinnt, bis keine weitere Abscheidung dieser braunen Substanz 
mehr stattfand. Die Melanine wurden abgesaugt, mit Wasser 
ausgewaschen und zwecks einer Untersuchung ithres Stickstofl- 
und Schwefelgehaltes bei 106° zur Gewichtsconstanz gebracht. 
Die Ausbeute belief sich auf 2,5 g. 


0,2392 verbrauchten 7,8 ccm !/10 N—H,SO,; N = 4,48°/0. 
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Zur Ermittlung des Schwefelgehaltes wurden ©O,5968 mit 
Natron und Salpeter verschmolzen, die Schmelze in Wasser 
gelést, mit Salzsiure zweimal eingedampft und die Losung 
dieses Riickstandes heiss mit Chlorbaryum gefillt: Die Fliissig- 
keit zeigte auch nicht die geringste Triibung. Hierdurch war 
der Beweis erbracht worden, dass das untersuchte Melanin 
keinen Schwetel enthielt. 

Das Filtrat von den Melaninen wurde im Maasskolben 
zum Liter aufgefiillt und hiervon 40 cem, die O,8060 ¢ zer- 
setzter Substanz entsprachen, zur Priifung auf Schwefelsaure 
heiss mit Barvumchlorid gefillt, 

0,8060 gaben 0,1072 ¢ BaSO,; 5S == 1,82°/o. 
Demnach war also ungefiihr die Hiilfte des in der Uroferrin- 
siiure enthaltenen Schwefels durch die Zersetzung mit Salzsiiure 
und Zinnehloriir als Schwefelsiiure abgespalten worden. 

Zur Untersuchung auf Ammoniak wurden weitere 40 cem 
der Zersetzungsiliissigkeit mit Magnesia usta!) destillirt: Die 
in den 40 gel6sten O.SO60  erforderten 30.5) cem 
10 N—H,SO,; N = 5,26°/o. Da jedoch die Vermuthung nahe 
lag, dass ber dieser Bestimmung auch vielleicht durch die 
Spaltung gebildete organische Basen wie Methylamin ete. mil 
in Rechnung gezogen sein koOnnten, so wurde das Destillat der 
Ammoniakbestimmung mit Natronlauge jiberdestillirt und das 
entweichende Gas in Salzsiiure aufgefangen. Die noch ziemlich 


1) \nmerkung von M. Siegfried. Wie aus Versuchen, iiber die 
demniichst Herr Fr. Miller berichten wird. hervorgeht. wird bet der 
Destillation mit Magnesia usta, die auch noch nach dem Glithen im 
Platintiegel carbonathaltig ist. Kohlensiiure abgespalten und, mamentlich 
wenn bei der Destillation das Destillationsrohr in das Destillat eintaueht, 
von diesem absorbirt. Hierdurch entstehen ganz wesentliche Fehler bei der 
Titration, die durch anhaliendes Kochen des Destillates vor der Titration 
zu vermeiden sind. Wa bet der hier tmitgetheilten Bestimmung das 
Destillat vor der Titrivung nicht gekocht wurde, ist die hier ermittelte 
Ainmoniakmenge zu niedrig gefunden. 

Ob und inwieweit die von den verschiedensten Autoren veriffent- 
lichten Ammoniakbestimmungen mittelst Magnesiadestillation fehlerhatt 
sind, dariiber kénnen nur die Mittheilungen der betreffenden Verfasser 
uber die Art der Ausfiihrung der Bestimmung entscheiden. 
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stark saure Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade zur Trockne 
eingedampft, ihr Riickstand, der in absolutem Alkohol! unléslich 
war, in etwas Wasser geldst und mit Platinchloridlésung ver- 
setzt. Nach einiger Zeit fielen die charakteristischen Platin- 
salmiakkrystalle aus. Um = eine modglichst vollstiindige Ab- 
scheidung derselben za bewirken, wurde zur Fliissigkeit das 
gleiche Volumen Alkohol gefiigt. 
0.2632 gaben beim Gliihen 0,1165 ¢ Pt; Pt = 44,26). 
Aus der Formel PtCl, 2 NH,Cl berechnet sich 43,98°/o0 Pt. 
Somit waren bei der Spaltung der Uroferrinsiure 5,20°/o 
ihres Gesammitstickstoffs als Ammoniak gebildet worden. 
Die tibrigen 920 com wurden auf etwa 31 verdiinnt, so 
dass ungeliihr eine 2—3°%/oige salzsaure Losung vorhanden 
war, in dic zur volligen Ausscheidung des Zinns Schwefel- 
wasserstoff eingeleitet wurde. Vom Zinnsulfid wurde abfiltrirt, 
der Niederschlag dreimal ausgekocht und Filtrat nebst Wasch- 
wasser zum halben Liter eingeengt. Die nochmals_filtrirte 
Fliissigkeit wurde auf 50° abgekiihlt und dann so lange mit 
PhosphorwolfraumsiiurelOsung versetzt, bis keine Triibung mehr 
entstand. Dieser Niederschlag wurde nach 4stiindigem Stehen- 
lassen der Fliissigkeit abgesaugt und kalter 5°/oiger 
Schwefelsiiure bis zur Chlorfreiheit ausgewaschen. 


a) Der Phosphorwolframsiiureniederschlag. 


Verschiedene Versuche, denselben zum Krystallisiren zu 
bringen, waren erfolglos. Er wurde nunmehr nach der Me- 
thode, wie sie im ersten Spaltungsversuch beschrieben worden 
ist, zersetzt und dic barvtfreie Fliissigkeit zur Trockne  ein- 
gedamplt. Es zeigte sich, dass der gréssere Teil des Riick- 
standes in Wasser und selbst in rauchender Salzsiiure unlés- 
lich war. Nachdem er abfiltrirt’. worden war, léste er. sich 
leicht in Ammoniak auf und konnte aus dieser Lésung durch 
Zusatz von Salzsiiure im Ueberschuss wieder ausgefiillt werden; 
in seinem ganzen Verhalten erwies er sich als der Rest der 
noch in der Zersetzungsfliissigkeit vorhandenen Melanine. Das 
stark salzsaure Filtrat wurde zur volligen Trockne wieder ein- 
gedampft und der so gewonnene Riickstand mit kaltem, ab- 
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solutem Alkohol extrahirt. Die alkoholische Lésung wurde 
mit einer gleichfalls alkoholischen Lésung von Platinehlorid, 
die sehr concentrirt war, im Ueberschusse versetzt und der 
sich in geringen Mengen abscheidende Platinniederschlag ab- 
filtrirt. Durch eine Analyse wurde er als Platinsalmiak iden- 
tificirt. Sein Filtrat wurde mit noch mehr Alkohol verdiinnt 
und an einem kalten Orte stehen gelassen. Als am folgenden 
Tage noch keine Krystallisation eingetreten war, wurde zur 
Fliissigkeit Aether bis zur beginnenden Triibung gefiigt und 
das Gefiiss wieder einen Tag stehen gelassen. Nachdem dieses 
Verfahren fast 3 Wochen lang tiiglich wiederholt wurde, konnte 
zwar im Laufe der Zeit eine Zunahme der sich am Boden 
absetzenden Verschmierungen beobachtet werden, aber eine 
Bildung von Krystallen war nicht zu bemerken. 

Da auf diese Weise keine Lysinplatinchloridkrystalle er- 
halten werden konnten, so wurde die Fliissigkeit nebst ihren 
Abscheidungen auf dem Wasserbade eingedampft, der Riick- 
stand in Wasser gelést und das Platin durch Einleiten von 
Schwetelwasserstoff in der Wiirme entfernt. Das Fillrat wurde 
zum Syrup eingeengt. Dieser letztere, welcher kaum 0,3 ¢ 
Trockensubstanz enthallen konnte, wurde in 50°/oigem Alkohol 
gelost, mit einigen Tropfen Natronlauge neutralisirt und mit 
alkoholischer PikrinséiurelOsung versetzt. Aber auch hierdurch 
war es nicht mdglich, Lysin in der Form seines sonst so sicher 
darzustellenden Pikrates nachzuweisen. 

Das Resultat dieser Versuche war demnach, dass 
zwar bei der Spaltung eine geringe Menge yon or- 
ganischen Basen sich gebildet hatte, aus welcher 
aber keine der bekannten Hexonbasen isolirt werden 
konnte. 


b) Das Filtrat vom Phosphorwolframsiureniederschlag 


vurde zur Entfernang der iiberschiissigen Phosphorwolfram- 
saure und der Schwefelsiiure mit heisser Barytlbsung im kleinen 
Ueberschusse versetzt und ein Theil des abgesaugten und aus- 
gewaschenen Barytniederschlages mit verdiinnter Essigsiiure 
gekocht und das Filtrat hiervon zur Priifung auf Oxalsiiure 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVIL 21 


: TES 
5 


300 O. Thiele. 


mit Chlorcalciumlosung versetzt: die Reaction verlief voll- 
stiindig negativ. Der Ueberschuss von Baryt, welecher noch 
in der vom barytniederschlage abgesaugten Fliissigkeit vor- 
handen war, wurde mit Schwefelsiiure genau ausgefiillt und 
das Filtrat auf dem Wasserbade eingeengt. Als die Concen- 
tration ziemlich vorgeschritten war, zeigte es sich, dass beim 
Abkithlen der salzsauren Fliissigkeit feine bliéittchen ausfielen, 
die, unter dem Mikroskop betrachtet, die Form von rhombischen 
Tafeln besassen. In dieser Beziehung iihnelten sie der ben- 
zoesiiure: auch war jener eigenthiimliche, zum Niesen und 
Husten reizende Geruch wiéhrend des) nunmehr erfolgenden 
Eindampfens der Fliissigkeit zur) Trockne bemerkbar. Der 
Riickstand betrug fast 10 g. Er loste sich beim Erwiirmen 
glatt in absolutem Aethylalkohol, aus dessen Losung unter 
Abkiithlen und Zusetzen von alkoholischem Ammoniak reich- 
liche Abscheidungen stattfanden. Nachdem diese letzteren 
abgesaugt! und mit) kallem 96°/oigen Alkohol ausgewaschen 
worden waren, wurden sie in Wasser gelOst und durch Kochen 
mit Thierkohle entfirbt. Die farblose Fliissigkeit wurde darauf 
mit starker Salzsiure zur Trockne eingedampft, der Riickstand 
wieder in Alkohol gel6st und dureh Zufiigen von alkoholischem 
Ammoniak die in sehonen weissen Floeken sich abscheidende 
Substanz wieder ausgefillt. Aus dem noch stark gefiirbten 
Kiltrat dieser nunmehr gereinigten Abscheidungen wurde auf 
dieselbe Weise eine zweite Ausheute erhalten, die wie die 
erste nach dem Umfiillen vollkommen fret von Chlor war. 
Alle Versuche, die Substanz zu krystallisiren, misslangen. Aus 
ihrer wiisserigen und mit Alkohol bis zur beginnenden Triibung 
versetzten Losung wurde nunmehr mittelst alkoholischer Kupfer- 
acetatlosung ein sehonen hellblauen Floeken austallendes 
Kupfersalz gewonnen. Nachdem = dasselbe abgesaugt und mit 
96° oigem Alkohol ausgewaschen worden war, wurde es unter 
eelindem Erwirmen in der gentigenden Menge Wasser gelost, 
wobel aber ein geringer griingeliirbter Riickstand, der wahr- 
scheinlich aus basischem Salz bestand, verblieb. lasur- 
blaue Fliissigkeit wurde mit Alkohol bis zur starken Triibung 
versetzt und tiber Nacht an einem kalten Orte stehen gelassen: 
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am andern Morgen hatte sich asparaginsaures Kupfer in 
den charakteristischen, hellblauen Blittechen zu Drusen ver- 
einigt ausgeschieden. Die Krystalle wurden gesammelt, mit 
50° oigem Alkohol tiichtig ausgewaschen und bei 115° zur Ge- 
wichtsconstanz getrocknet. 
Analyse des asparaginsauren Kupfers: 
g gaben ¢ CuO; Cu == 32,56" » 
0.2212 g gaben an tr. Stickstoff bei 21° und 


794 mm 13,6 cem; N 710° 
Fir C,H,NO,Cu berechnen sich: 
Cu == 32,63°%o; N= 7,19° 


Demnach war also mit Sicherheit von den Amidosiiuren 
Asparaginsiure nachgewiesen worden. 
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Einwirkung von Chinasdure auf Harnsaure- und 
Hippursaureausscheidung. 


Von 


Dr. Frz. Hupfer. 


Aus dem Laboratorium von Prof. G. v. Bunge in Basel.) 


Der Redaction zugegangen am 10. Januar 1903.) 


Die Angabe Linné’s,!) dass reichlicher Genuss von 
Friichten, speciell von Weintrauben und Erdbeeren, ihm Er- 
leichterung seines Gichtleidens gebracht habe, wurde schon 
seit, langem therapeutisch in den sogenannten Trauben- und 
Kirschenkuren verwerthet, und namentlich in iilterer Litteratur 
finden wir diesen Kuren grosse Erfolge zugeschrieben; so weist 
z. Bb. auch Wohtler auf eine Kirschenkur hin, deren Wirkung 
eine vorziigliche gewesen sei. Der Frage, welcher Bestand- 
theil der Friichte eigentlich das specifisch Wirksame gegen 
die Gicht sei, suchte Weiss?) in seiner Arbeit: Beitriige zur 
Erforschung der Bedingungen der Harnsiiurebildung, niiher zu 
treten. Als einfachste L6sung der Aufgabe erschien ihm die 
Annahme, dass die pharmakologische Wirkung der Friichte- 
kuren darin’ bestehe, die Harnsiiureausscheidung Korper 
herabzusetzen und dies vielleicht zu Gunsten einer vermehrten 
Hippursiurebildung, indem die aus der Pflanzennahrung 
stammende Benzoesiiure das Glycocoll fiir sich in’ Beschlag 
nehme und so die Synthese der Harnséure verhindere oder 


1, Ebstein, Das Regimen bei der Gicht. Wiesbaden 1885. 

2) 1, Weiss, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 393. 1898. Ebenda 
Bd. XXVIE S. 216. 1899. Berliner klin. Wochenschrift 1899, Nr. 14. 
Klin. therap. Wochenschrift 1899, Nr. 48. Congr. f. innere Med. Wies- 
hbaden 1900. S477. 
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doch einschranke. In diesem Falle ist man natiirlich gezwungen, 
zu declariren, dass Harnsiiure- und Hippursiiurebildung je nach 
gegebenen Bedingungen im ThierkOrper einander zu vertreten 
vermogen, dass also ein festgelegtes, proportionales Umsetzungs- 
verhiiltniss zwischen diesen beiden Stotfwechselproducten bestehe, 
indem eine vermehrte Ausscheidung des einen eine bestimmte 
Verminderung des anderen zur Folge habe. Diese Theorie hat 
ihrer EKinfachheit halber in der That etwas Verlockendes, und 
wir finden schon von Wohler?) die Angabe, dass sich im 
Harne saugender Kiilber, solange dieselben sich ausschliesslich 
von Milech nihrten, nur Harnsiure und keine Hippursiiure 
finde: sobald aber die Mileh durch vegetabilische Nahrung er- 
werde, verschwinde die Harnsiiure und die Hippursiiure 
trete an ihre Stelle. Dieser Befund wurde jedoch bereits von 
Horbaezewski?) bezweifelt und Weiss,*) der diese Versuche 
nachcontrollirt, findet hier entgegengesetzte Resultate: trotzdem 
kommt Weiss im Verlaufe seiner Arbeit zu dem Schlusse, dass 
die Theorie des Antagonismus zu bestiitigen sei. In neuerer 
Zeit sind es Blumenthal und Lewin,') die durch die gleichen 
Versuche wie Weiss veranlasst wurden, die Wahler sche 
Hypothese der Abhingigkeit der beiden Siiuren von einander 
aufrecht zu erhalten. Sie setzen dabei voraus, dass im Or- 
ganismus die Harnsiiure analog der Strecker-*\Horbac- 
zewskischen®) Synthese aus Glycocoll und Cyansiiure entstehe, 
und dass die Harnsiiure eine der Hippursiiure analoge Ver- 
bindung sei, indem sie wie diese ein mit Benzoesiiure gepaartes 
Glycocoll, ein mit Cyansiiure gepaartes Glycocoll darstelle. Wiirde 


1) WoOhler, Nachr. d. k. Ges. d. Wissenschaften. Gottingen 1849. 

2) Horbaczewski, Beitriige zur Kenntniss der Bildung der Harn- 
siiure. Wien 1891. 

3) Weiss, loc. cit. 

4) Blumenthal u. Lewin, Therapie der Gegenwart 1900, Heft 4. 
Lewin, Zeitschr. f. klin. Med.. Bd. 42, Heft 5u.6. Schlager, Therapie 
der Gegenwart 1900, Heft 5. Blumenthal. Med. Woche, Miirz 1900. 
Blumenthal, Charité annal. 1900, S. 34. 

5) Strecker, Liebig’s Annalen, Bd. 146, 8. 142. 1868. 

6) Horbaczewski, Monatshefte f. Chemie, Bd. 3, 8. 796. 1882. 
Bd. 6, S. 356. 1885. 
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nun thatsiiehlich die Harnsiiuresynthese im Organismus dieser 
Theorie gemiiss verlaufen, so wiire es allerdings moglich, dass 
durch eine vermehrte Hippursiiurebildung die eine der beiden 
Componenten der Harnsiiuresynthese, das Glycocoll, in ver- 
stiirktem Grade in Anspruch genommen und dadurch die Harn- 
siiurebildung herabgedriiekt werde. Nach dem Stande unserer 
heutigen Kenntnisse liegt aber kein Grund vor, der fiir eine 
solche Harnsiturebildung im Thierkorper spricht. Lewin glaubt, 
die Versuche Wiener s,') der zeigte, dass dem Organismus 
zugefiihrte reine Harnséiure unter Bildung von Glycocoll zerfiillt 
und dass dieses Glycocoll sich mit einer eingefiihrten, todt- 
lichen Dosis von Benzoesiiure zu Hippursiiure verbindet, als 
fiir seine Hypothese beweisend ansehen zu diirfen: dagegen 
liisst sich aber bemerken, dass eingeftihrte, und im Organismus 
gebildete Harnsiiure sich wohl ganz verschieden verhalten 
werden. Kin hervorragendes Agens fiir Hippursiurevermehrung 
und in Folee dessen fiir Harnsiiureverminderung finden Blumen- 
thal und Lewin wie Weiss in der Chinasiiure, und beide 
Autoren) waren sofort) bemiiht, diesen Befund therapeutisch 
gegen Gicht zu verwerthen. 

ser der Ausarbeitung einer Gichttherapie wurde nun leider 
stets von dem keineswees begriindeten Standpunkte ausgegangen, 
dass hierbei vor Allem= die Harnsiiureproduction beeinflusst 


werden miisse. bemerkt Bunge?) sehr treflend: es dart 


me vergessen werden, dass die Verhinderung der Harnsiiure- 
bildung nur die Bekimpfung des Symptoms bedeutet, die eigent- 
liche Ursache des Leidens vermogen wir nicht zu bekiimpfen, 
weil sie uns vollig unbekannt ist. Die jeweiligen Gichttherapien 
wechselten daher immer mit den momentanen, sehr varirenden 


Anschauungen tiber die Bildung der Harnsiure und wurden auf 


Grund dieser, durch keinerlei Thatsachen ausreichend gestiitzter 
und vorweg angenommener Theorien, kiinstlich mit denselben 
in Kinklang zu bringen gesucht. 

Sehr charakterisirend ist es z. B., dass Forscher, die 


1, Wiener, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm.. Bd. 40. 1898. 
2) Bunge, Lehrb. d. Physiologie, Bd. 2, S. 403. 1901. 
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positive Resultate fanden, stets auch die Pharmacopoe mit 
neuen Mitteln bereicherten und ihre Erfindungen unter mehr 
oder minder passend gewiihlten Namen sich patentiren liessen. 
In den meisten haben tibrigens die vorgeschlagenen 
Mittel, die oft auf recht naiven Vorstellungen basirten, sowelt 
sie die Modification der Harnsiiureausscheidung beeintlussen 
soliten, einer griindliichen Nachpriifung tiberhaupt nicht Stand 
echalten. 

Selbst wenn es uns nun aber gelingt, durch ein pharma- 
kologisches Agens die Harnsiureausscheidung herabzudriicken, 
so ist es doch klar, dass vom = experimentell-physiologischen 
Gesichtspunkte aus die Beeinflussung derselben nur dann von 
Inferesse ist, wenn sie nicht nur Theilerscheinung emer all- 
gemeinen Stoffwechselwirkung des angewandten Medicamentes 
ist: wir kennen aber auch heute, trotz der vielen vorge- 
schlagenen Agentien, kein einziges, sicher die Harnsiéiureaus- 
scheidung beeintlussendes, Mittel, das ohne bedeutende Neben- 
wirkungen Ist. 

In den Untersuchungen tiber die, die Harnsiiure beein- 
flussenden, elzelnen Bestandtheile der Friichte fand Weiss 
in der Eingangs erwiihnten Arbeit, dass Kalium bitartaricum, 
Acidum tannicum und Zucker keinerlet Einfluss auszutiben 
vermogen: ebenso ergaben Versuche mit Milchsiiture (angeregt 
durch die Harnsiiuresynthese aus Trichlormilchsiiure und Harn- 
stolf), sowie mit Glycerin entgegen den Befunden Horbac- 
zewskis!) negative Resultate. Nach Einfuhr von Chinasiiure 
konnte dagegen eine ganz bedeutende Verminderung der Harn- 
siureausscheidung constatirt werden und Weiss wurde in 
diesem Befunde umsomehr befestigt, als er zu bestiitigen ver- 
mochte, was friihere Forscher gefunden hatten, dass niimlich 
die Einfuhr von Chinasiiure gleichzeitig eine vermehrte Hippur- 
saureausscheidung hervorrufe. Da er nun vorher bei Einnalhme 
von Erdbeeren, frischen und getrockneten Kirschen, sowie bei 
Trauben ebenfalls eine ganz bedeutende Abnahme der Harn- 
siuure, sowie eine, durch die in den Friichten enthaltene China- 


1) Horbaczewski, Monatshefte f. Chemie VII, S. 105. 1886. 
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siiure bedingte, gleichzeitige Hippursiiurevermehrung bemerkte, 
war fiir ihn die Theorie stringent geworden, dass ein Anta- 
gonismus bestehe zwischen Harnsiiure und Hippursaure, und 
dass Chinasiiure die Aussecheidung der ersteren zu Gunsten 
der letzteren herabzudriicken vermége; des ferneren war nun 
auch die MOglichkeit in die Hand gegeben, die Gicht mit einem 
Specificum therapeutisch zu bekiimpfen. Weiss wihlte hierzu 
eine doppelt wirkende Verbindung, namlich chinasaures Lithium, 
das unter dem Namen Urosin!) in den Handel gebracht wurde, 
und das nach seinen Ausfiihrungen am Congresse fiir innere 
Medicin in Wiesbaden 1900 eine vorziigliche Heilwirkung fiir 
die Gicht besitzen soll. Da nun in letzter Zeit die Theorie 
des Antagonismus der beiden Siiuren hauptsichlich von Wein- 
traud?) angezwelfelt’ wurde, entschloss ich mich, diese Stoft- 
wechselversuche einer ceingehenden Priifung zu unterzichen, 
Ich fithrte nachstehende Versuchsreihe an mir selbst aus unter 
genauer Kinhaltung und Beachtung siimmtlicher Factoren, die 
den Gesammilstoffwechsel zu beeinflussen vermogen, wie: streng 
fixirte Nahrung, Zeit derselben, gleichmiissige Bewegung ete. Am 
d. Tage, als die Harnsiiureausscheidung in Folge der gleichmiissigen 
Nahrung vollig constant geworden war, fiihrte ich in 38 Portionen: 
2mal je d ¢ und mal 10 ¢@ Chinasiinre, also 20 g pro die, 
ein und vermochte mit Weiss ein colossales Hinaufgehen der 
Hippursiiureausscheidung von O,4931 g zu 2,2719 @ zu con- 
statiren: dagegen war die Harnsiéiureausscheidung voll- 
stiindig unverindert geblieben. Um einen analytischen 
Fehler von vornherein auszuschliessen, bestimmete ich die Harn- 
siiure stets in # Portionen nach 2 Methoden. Da meine Be- 
funde iiber die Einwirkung von Chinasiiure so vollig von denen 
von Weiss abwichen, war es nun interessant geworden, auch 
eine Traubenkur auf ihren Einfluss auf Harnsiureausscheidung 
zu untersuchen: nachdem der Stoffwechselumsatz constant 
geworden war, verzelrte ich am 5. Tage ausser der gleichen 


1) UVrosin, D. R. P. Zimmer & Cie., Frankfurt. 

“) Weintraud, Verhandlg. d. Congr. f. innere Med. Wiesbaden 
1900, S. 233. Ebenda 1896. Wiener klin. Rundschau 1896, Berl. klin. 
Wochenschr. 1895. 
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Nahrung wie an den vorhergehenden Tagen 1500 ¢@ Trauben. 
Auch hier stellte sich die zu erwartende Steigerung der Hippur- 
siitureausscheidung ein; aber ganz im Gegensatz zu den 
Weiss schen Angaben, der cine bedeutende Verminderung der 
Harnsiiure feststellte, fand ich sogar cine kleine Erhohung 
derselben, die auch sehr leicht in der vermehrten Zufuhr stick- 
stoffhaltiger Korper ihre Erkliirung findet. Die Eimgabe von 
500 g getrockneter Kirschen hatte ebenfalls auf die Harnsiiure- 
ausfuly keinerlei Einfluss: die Werthe blieben in den Grenzen 
der normalen Schwankungen. Meine Befunde bestiitigen daher 
die Untersuchungen von His!) jun., der bereits auf das Wirkungs- 
lose einer Citronenkur hinsichtlich einer Harnsiiureverminderung 
aufmerksam gemacht hat. Bei dieser Versuehsreihe hatte ich 
von Anfang an die Zuckerportion auf 100 @ erhéht, um am 
Trauben- und Kirschentag nur 20 ¢ meiner Nahrung zuzutiigen: 
da frische Trauben nach etwa und getrocknete 
Kirschen ca. 30°/o Zucker enthalten, so verblieb trotzdem an 
diesen beiden Tagen noch ein Zuckeriiberschuss von etwa 70 g. 
Wie Weiss zu seinen Resultaten gelangte, ist} mir un- 
erklirlich. Ein zweiter Versuch?) von ihm, durch er 
darzuthun versucht, dass die durch Kalbsthymusgenuss steigende 
Harnsdureproduction durch gleichzeitige Einnahme von China- 
siiure hintangehalten werde, entbehrt so sehr aller Beweiskraft, 
dass er gar nicht experimentell widerlegt zu werden braucht. 
Um eine eclatante Wirkung zu erzielen, nalm er die China- 
siiure niimlich schon am 2. und 3. Tage ein, zu welchem 
Zeitpunkte die Harnsiiureausscheidung durch die Thymuseinfuhr 
nach mehrfachen Erfahrungen noch gar nicht zur vollen Hohe 
angewachsen war, und so gelang es ihm, zu zeigen, dass die 
Vermehrung der Harnsiiure sogar vom 4. zum 5. Tage unter 
dem Thymuseinfluss noch um 0,4 g stieg. Eine Einnahme 
von Chinasiiure am ©. oder 6. Tage, zu welchem Zeitpunkte 
die Ausscheidung erst auf ein constantes Niveau angewachsen 
‘) His jun., Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 65, S. 156.) 1900, 
2) Konig, Zusammensetzg. der menschl. Nahrung. Berlin 1889. 
S. 775 und S. 780. 
3) J. Weiss, Diese Zeitschr., Bd. XXVIII, S. 216, 1899. 
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war, hiitte wohl fiir seine Theorie kein so gtinstiges Resultat 
ergeben. Durch Vergleichen der Weiss schen Tabellen kommt 
man im Uebrigen, wie auch Ulrici!) bemerkt, zu ganz anderen 
Schiiissen; die Harnsiiureausscheidung erleidet nach diesen 
nimlich durch Einnahme von Chinasiiure gar keine Einbusse, 
denn Weiss erhalt im Vorversuch bei 1125 g¢ Thymuseinfuhr 
ohne Chinasiiure eine Gesammtmehrausscheidung von 1,6 ¢; 
im Hauptversuch aber bei Einnahme von nur 1000 Thymus 
und unter Einflusse der doch die Harnsiureproduction 
herabdriickenden Chinasiiure findet er sogar 2,3 Mehraus- 
scheidung, 

Weiss trilft vor Allem der Vorwurf, dass er seine Theorie 
und Therapie auf ein cinmaliges, positives Austfallen serer 
Versuchsreihe basirt: auch verlisst er sich stets auf eine 
einzige, Higliche Harnsiiurebestimmung. Nun wird aber wohl zu- 
gestanden werden miissen, dass die Salkowski-Ludwig’ sche 
Methode durch thre relative Complicirtheit leicht zu Fehlerquetlen 
Anlass geben kann, und dass es daher sehr gewagt er- 
scheint, auf cine einzige Bestimmung solche weitgehende 
Theorien aufzubauen. Blumenthal und Lewin,?) die nach 
Weiss Untersuchungen tiber die Wirkung von Chinasiiure im 
Oreanismus anstellten, kommen unerkliirlicher Weise zu einer 
Bestiittigung der Weiss schen Versuche; auch sie betonen den 
Zusammenhang der beiden Siiuren und empfehlen chinasaures 
Piperazin junter dem Namen «Sidonal»> Pharmacopoe 
eingefiihrt) als tiberaus wirksames Mittel gegen Gicht und 
harnsaure Diathese. Zu den von ihnen veroffentlichten Daten 
ihrer Stoffwechselversuche liisst sich von vornherein bemerken, 
dass sie eben ohne Nahrungscontrolle ausgefiihrt und in Folge 
dessen absolut nicht beweisend sind. Wenn thatsiéchlich eine 
Verminderung der Harnsiitureausscheidung eingetreten ist, so 
ist diese eben wohl ganz allein auf Rechnung der, durch Ein- 
gabe von Sidonal vielleicht herabgesetzten, Nahrungsaufnahme 
zu setzen. In einer’ spiiteren Arbeit: Beitrage zum Hippur- 


1) Ulriei, Arch. f. exp. Path. und Pharm., Bd. 46, S$. 321, 1901. 


2) Blumenthal und Lewin, lL. ¢. 
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siiurestoffwechsel des Menschen, tritt Lewin noch einmal fiir 
die Hypothese des Antagonismus der Harnsiiure und Hippur- 
siiure ein: er schreibt dort S. 12: «erweist es sich, dass 
auch beim Menschen die Chinasiiure auf die Hippursiiure- 
bildung von Einfluss ist, so kénnte man mit Recht schliessen, 
dass dadurch die Harnsiiure sehr wohl vermindert werden 
kOnnte». Ais Beweis fiir seine Behauptung fiihrt er allein 
die Weiss schen und seine eigenen Versueche an. Die Er- 
hihung der Hippursiiure nach Chinasiiure ist von siimmtlichen 
Autoren tibereinstimmend festgestellt worden, die gleichzeitige 
Abnahme der Harnsiiure dagegen nur von Weiss und von 
Blumenthal und Lewin. 

Von grosser Bedeutung fiir die Entscheidung der Frage 
eines Zusammenhanges zwischen Harnsiiure- und [ippursiiure- 
bildung sind doch wohl die Versuche mit eingegebener Nuclein- 
sure: diese bewirkt wohl eine Steigerunge der Harnsiiure, 
withrend die Hippursiiureausscheidung unberiihrt bleibt. Kossel!y 
fand, dass die Nueleinsiiure bactericide Eigenschaften besitzt, 
also fiiulnisshemmend wirkt; daher konnte eine eventuctle Ver- 
mehrung der Hippurséiure nicht auf Darmfiiulniss bezogen 
werden. Weintraud folgert ier auch ganz bestimmt, cass die 
Hippurstiurevermehrung nach Thymus nichts den Nuecleinen 
Figenthtimliches bietet, sondern wohl nur als Folge einer ver- 
mehrten Darmfiiulniss anzusehen ist, und dass folglich beim 
Abbau der Nucleine Hippursiiure- und Harnsiiurebildung ganz 
verschiedene Processe sind. Es wiire also entgegen den friiheren 
Annahmen nicht) Glycocoll, welches als) Material ftir 
die Hippursiiurebildung bet der Nucleinverdauung verfiigbar 
wird, sondern die aromatische Componente der Hippursiure. 
Nach Weintraud kommt das Glycocoll fiir die Bildung der 
Harnsiiure beim Fleisehfresser gar nicht in Betraeht, und in 
Folge dessen vermag auch eine vermehrte Bildung und Aus- 
scheidung der Hippursiiure die Production der Harnsiiure nicht 
zu beeintriichtigen: das Glycocoll sei im Organismus des Men- 
schen als intermediiires Stoffwechselproduct stets in solcher 


1) Kossel, du Bois-Reymond’s Archiv, 1894. 


Wass 
an 
| 


310 rz. Hupfer. 


Menge verfiigbar, dass selbst eine cingefiihrte Menge von 25 ¢ 
Benzoesiiure geniigendes Glycocoll zur Paarung vorfinde und 
in der Hauptmenge als Hippursiiure zur Ausscheidung gelange, 
wiithrend die Harnsiiure nicht im Geringsten hiervon  tangirt 
werde, trotzdem doch bei einer etwaigen Synthese der Harn- 
siiure aus Glycocoll und Cyansiiure der eintretende Glycocoll- 
mangel eine Storung der Harnsiiurebildung hiitte bewirken 
miissen. Wenn auch Wiener!) bei seinen Versuchen, die er 
nur bet Kaninchen unternommen hat, zu dem Schlusse kommt, 
dass bei diesen der intermediitre Glycocollyvorrath ein constanter 
und ausserordentlich geringer sei, und dass beim Eiweissabbau 
das Glyeocoll nicht als intermediiires Product aufzufassen sei, 
so zeigt dies nur, dass bei Herbivoren eben der Stoffwechsel 
von ganz anderen Momenten bedingt ist, als bel Carnivoren. 
Lewin hilt seiner bereits citirten Arbeit) auch einen Zu- 
summenhang zwischen Harnsiiure und Hippursiiure beim Abbau 
der Nucleine und der Eiweisssubstanzen nicht mehr aufrecht, 
dagegen versucht er einen solchen, als allein bei Einwirkung 
der Chinasiiure bestehend, zu vertheidigen. Er ftihrt zur Er- 
kliirung hierzu aus: «es wiire denkbar, dass die im Korper 
im Ueberfluss gebildete Harnsiiure wiederum gespalten wird, 
weil sie vielleicht noch schiidliche Einwirkungen auf den Organis- 
mus ausiiben konnte, und dass entsprechend den Versuchen 
von Wiener das dadurch frei gewordene Glycocoll zur Bindung 
der eingefiihrten Benzoesiiure verwendet wird.« Abgesehen 
von der an und fiir sich eigentiimlichen Veraussetzung, dass ein 
Antagonismus der beiden Siiuren nur allein’ bei Kinwirkung 
von Chinasiiure bestehen soll, hat Lewin absolut keine Griinde 
fiir die Annahme einer vorausgegangenen Ueberproduction von 
Harnsiure im Organismus und eines nachfolgenden Zerfalles 
zu Gunsten einer Hippursiiureausscheidung vorgebracht, denn 
gerade die Befunde Loewi'’s?) sprechen dafiir, dass die im 
Korper entstandene Harnsiiure nicht in je nach den Umstiinden 


1; Wiener, Arch. f. exp. Path. und Pharm., Bd. 40, 3. 313, [88. 
2) Loewi, Arch. f. exp. Path. und Pharm., Bd. 44. 5. 1, 1900; 
Bd. 45, S. 15, 1901. 
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wechselnder und uncontrolirbarer Menge zerstért, sondern in 
toto ausgeschieden wird, wenn nicht pathologische Bedingungen 
eine Retention veranlassen. Auch bei Vergleichung der Litte- 
ratur der beiden Siiuren finden wir weder im Orte der Ent- 
stehung, noch in der Ursache der Bildung, noch in den patho- 
logischen und pharmakologischen Beeinflussungen irgend einen 
Anhaltspunkt, der uns zwingen wiirde, eine Abhiingigkeit der 
Ausscheidung der Hippursiiure und Harnsiiure von einnander 
anzunehmen; aus den meisten Angaben geht im Gegentheil 
zur Evidenz hervor, dass diese beiden Processe im Organismus 
nebeneinander hergehen, ohne sich im Geringsten zu beeintlussen. 

Lewandowski?!) war der erste, der Zweifel in’ die 
Wohler’sche Hypothese setzte, als er fand, dass Benzoesiiure, 
Salievisdure und Chinasiure nur ganz geringen Einfluss auf 
Harnsiiureausscheidung austiben; ebenso bemerkte Nicolater?) 
bei Chinasiiureeinnahme kaum eine Veriinderung be- 
zweilelte deshalb die Weiss’schen Befunde. Auch in den 
mit iiusserster Sorefalt und vieler Miihe ausgefiihrten Stofi- 
wechselversuchen von Ulrici?) finden wir nach Chinasiéiure, in 
dret nacheinander folgenden Tagen in Dosen von je & ¢ ein- 
genommen, keinen Einfluss auf Harnsiiure (das Gesammtharn- 
situredeficit wahrend der drei Tage betrug nur 0,09 ¢).  Be- 
merkenswerth ist die in seinen Versuchen so tiberraschend 
zu Tage tretende Thatsache, dass zwei chemisch einander so 
verwandte Korper wie Benzoesiiure und Salicylsiiure cinen 
vollstiindig verschiedenen Einfluss auf die Harnsiiureausfulr 
auszuiiben vermégen: wiihrend die erstere eine Retention oder 
vielmenr eine Verzigerung der Ausscheidung hervorruft, miisste 
der letzteren die Fihigkeit zuerkannt werden, den Gesammt- 
stoffwechsel in hervorragendem Maasse steigern, da_ sie 
eine Vermehrung der Harnsiiure bewirkt.. Kin Zusammenhang 
dieses Befundes mit den Angaben von Salkowski,*) Noél- 


1, Lewandowski, Zeitschr. f. klin. Med., 1900, Heft 3 und 4. 
2) Nicolaier, Centralblatt f. Stoffwechselkrankheiten, 1900. 

3) Ulrici, Arch. f. exp. Path. und Pharm., Bd. 46, 5. 321, 1901. 
4, Salkowski, Virchow’s Arch., Bd. 78, 5. 530, 1879. 
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Paton!) C. Virchow?) und Kuma gawa,?*) die ttbereinstimmend 
bei Benzoesiiurezufuhr eine Steigerung des Eiweisszerfailes 
betonen, ist alierdings nicht a priori zu erkliiren. Die Ver- 
suche von Richter‘) tiber Sidonalwirkung nach Chromat- 
injectionen sind an Tauben gemacht und kommen daher nicht 
in Betracht, da die Harnsiiure bei den Voégeln eine ganz 
andere Rolle spielt als beim Menschen. W. Foerster®) hat 
zur Entscheidung der Frage des Antagonismus zwischen Hippur- 
siture und Harnsiiure in seiner auf Anregung von Weintraud 
unternommenen Dissertationsarbeit Material gesammelt. Die 
von ihm veroffentlichten Zahlen zeigen vor Allem mit grosser 
Deutlichkeit, wie wenig beweisend Schltisse auf Harnsiiure- 
beeintlussung obne strengste Nahrungscontrolle sind. Die Be- 
funde seiner drei ersten Tabellen konnten ohne gerade ten- 
denzidse Absichten fiir einen Beweis der Wirkungsfihigkeit 
der Chinasiiure angesprochen werden; sobald Foerster aber 
bei genauer Nahrungscontrolle Untersuchungen anstellte, zeigte 
sich deutlich die Unfihigkeit der chinasauren Praparate, ver- 
mindernd auf Harnsiiure einzuwirken, laut nachstehender Tabelle. 


Harnmenge Harnsiure | Hippursiiure— 
1. Tag 1200 07181 | — 
1145 0.9050 0.7960 
10-40 | [1.5120 25 g Chinasiiure 
6. O.8 400 7,9120 25 >» > 
7.» 1100 | 8.2640 | 253 >» > 
8.» 1000 O.8526 6.9400 | 25 » > 
1065 0.7224 2.1196 


1, No@l-Paton, Journ. of Anat. und Phys., Bd. 20, 8. 114. 
“) Virchow, Diese Zeitschrift, Bd. VI, 5. 78, 1882. 

3) Kumagawa, Virchow’s Arch., Bd. 113, 3. 134, 1888. 

4, Riehter, Deutsche med. Wochenschr., 1900, Nr. 29. 

5) Foerster, Dissertat., Breslau, 1900. 
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Harnmenge Harnsiiure Hippursiiure 
3.» 1460 
> 1950 0.9996 10 g Sidonal 
» 1775 1.302 — 10 
6. >» L710 O,995-4 — 10 » » 
2470 1.2056 10) 
9, >» 10) 
10.» 1785 10) 
12. » 14-40 O.S9-46 — 
2200 


Da auch meine Untersuchungsreihe mit obigen Resultaten 
volig tibereinstimmt, ja am Chinasiiuretage tiberhaupt keine 
andere Schwankung wie unter normalen Verhiiltnissen zu ver- 
zeichnen ist, und da mehr wie 20 oder gar 25 @ Chinasiiure 
yon. Organismus ohne bedeutende Darmreizungen gar nicht 
ertragen werden konnen, so darf wohl der Chinasiiure 
und den chinasauren Salzen eine pharmakologische 
Bbeeinflussung der Harnsiiureausscheitdung definitiv 
abgesprochen werden und damit fiillt auch die letzte 
Stiitze der Theorie des Antagonismus von Hippur- 
siure und Harnsiiure. 

Durch diese Befunde ist aber auch der klinische Werth 
der chinasauren Priiparate wie Urosin (chinasaures Lithium), 
Sidonal (chinasaures Piperazin), Urol (chinasaurer Harnstoff), 
Chinatropin (chinasaares Utropin), Ursal, Uropherin, Uropherin- 
benzoat, Urotropinsalieylat ete. stark in) Zweifel gezogen: 
sollte sich in der Praxis die diesen Priiparaten indicirte Heil- 
Wirkung bei Gicht dennoch bewihren, so miissten hier 
andere Momente mitspielen, als die jenen zugeschriebenen. 
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Experimenteller Theil. 


sevor ich die Ausfiihrung der Stoffwechselversuche unter- 
nahm, priifte ich die verschiedenen Harnsiiurebestimmungen 
auf ihre Genauigkeit und vor Allem, da ich stets mehrere 
Controllanalysen auszuffihren gedachte, auf die Raschheit ihrer 
Ausfiihrung ohne hierdurch gleichzeitig beeintrachtigte Resul- 
tate. Nun ist in letzter Zeit von Folin und Shaffer!) eine 
Methode  verOffentlicht worden, die eine Modification der 
Hopkins sehen Harnsiurebestimmung darstellt, also auf einer 
Fiillung der Siiure durch Ammoniumsalze als Ammonurat und 
directer Titrirung dieses letzteren mit einer eingestellten Kalium- 
permanganatlosung beruht. Nach einer auf alle Punkte sich 
erstreckenden Priifung glaube ich bestiitigen diirfen, dass 
die Folinsche Methode bei Beobachtung einiger Details, die 
Anlass zu kleinen Fehlerquellen geben konnten, sehr brauch- 
bare Resultate liefert, speciell, wenn sich darum handelt, 
vergleichende Werthe zu erhalten. Es modgen hier einige 
Analysen der Vorversuche Platz finden, wobei es sich um 
Losungen von reiner Harnsiiure in 100 cem Wasser handelt, 
dem cinige Tropfen Natronlauge beigefiigt sind. Die Harnsiiure 
wurde durch Zufiigen von 10 g Ammoniumsulfat und 5 ccm 
conecntrirten, Ammoniak gefiillt, tiber Nacht stehen gelassen, 
abfiltrirt und mit 10°/oiger Ammoniumsulfatlbsung auf einem 
kleinen Filter ausgewaschen; das Ammonurat wurde hierauf in der 
Hauptsache mit dem Platinspatel in das Becherglas tibertragen 
und der Rest in £20 ecm kochenden Wassers durch Aufgiessen 
auf das Filter gelOst und nach Beifiigen von 15 cem concen- 
trirter Schwefelsiiure titrirt, wobei jeder Cubikcentimeter ver- 
brauchter PermanganatlOsung 3,75 mg Harnsiiure entspricht: 


Gelést 0.0892 Harnsiiure gefunden 0.0900 g 
0.0970» > > 0.0975 » 
QO.1579 >» » » 01591 » 


1) Folin, Diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 224. 1898; Folin und 
Shaffer, Bd. XXXII, S. 552, 1901. 
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Ich untersuchte nun, ob man nicht dem Wasser die Schwefel- 
siiure vor dem Auflésen des Urates auf dem Filter beifiigen 
diirfe, um die Lésung zu beschleunigen und vervollstiin- 
digen. 
Gelést O,1002 ¢ Harnsiiure gefunden 
> O.OTLL » > O,0729 » 

Die eintretende Erhéhung der gefundenen Werthe riihrt 
wohl von einer Zersetzung des Filters durch die kochende 
10°/oige Schwefelsiiure her, diese darf folglich erst nach dem 
Auflésen des Urates beigefiigt werden. Da concentrirte Alkalien 
die Harnsiiure leicht zu zersetzen vermogen, sO war es wahr- 
scheinlich, dass ein Zusatz von concentrirtem Ammoniak die 
Analysenzahlen herabsetzen witirde. Zur Priifung liess ich eine 
Lisung von Harnsiiure in 100 cem Wasser 2% Stunden mit 
10 coneentrirten Ammoniak stehen, fiillte hierauf erst 
mit Ammoniumsulfat und filtrirte das Urat nach weiteren 12 
Stunden Stehens ab. Eine andere Losung wurde ebenfalls mit 
10 cem concentrirten Ammoniaks, aber gleichzeitig mit 10 ¢ 
Ammoniumsulfat) versetzt, nach 386 Stunden Stehens filtrirt 
und gleichzeitig mit der andern Portion titrirt. 

1. 0.0997 ¢ Harnsiiure gcelést; gefunden 0.0952 ¢. 
I. » > > », 

Hieraus zeigt sich, dass liingeres Stehen mit Ammoniak 
allerdings das Resullat zu vermindern vermag: bei gleichzeitiger 
Gegenwart von Ammoniaksalzen dagegen ist der entstehende 
Fehler kaum Betracht zu zichen. Ein auch ganz kurzes 
Krhitzen der ammoniakalischen HarnsiiurelOsung geniigt aber, 
die Zersetzung ziemlich weit zu treiben. So wurde bei ein- 
maligem Aufkochen nach Zusatz von 10 cem concentrirten 
Ammoniaks statt 0.1123 ¢ nur noch 0,0963 ¢ gefunden. Da 
ein Ammoniakzusatz sehr viel zur vollstiindigen Ausfiillung der 
Harnsiiure beitriigt und speciell eine klare und leichte Filtrir- 
barkeit begiinstigt, so darf pro 100cem je 5 cem concentrirten 
Ammoniak zugefiigt werden, ohne dass dadurch das Resultat 
irgendwie beeintriichtigt wiirde; des Fernern ist es unbedingt 
nothwendig, dass man den Niederschlag tiber Nacht absitzen 
liisst. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVIL 2» 
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In je 100 cem Harn wurden gefunden: 
1. 0.0787 ¢ Harnsiiure | unter Zufiigen von 5 cem concentrirten 


0.0771 Ammoniak gefiillt, in 120 cem kochenden 
3. O,0775 » | Wassers gelOst und 15 cem H,SO, zu- 
4A. O.0769 cefigt. 
>, O.O781 » ohne Ammoniakzusatz nur mit Ammonium- 
6. O0762 » sulfat @efallt. 


Die Methode liefert aber nicht nur unter sich sehr gut 
stimmende Resultate, sondern zeigt auch sehr gute Ueberein- 
stimmung mit nach Salkowski-Ludwig scher Methode ge- 
fundenen Zahlen. 


In 100 eem Harn: 0.0712 

Nach Salkowski-Ludwig: 0.0709, Nach Folin: ) 0.0705 
0.073 

Nach salkowski- Ludwig: 
Gefunden : 0,082) Nach Folin: | gag gy, 


lin Durchschnitte sind die nach der !’'olin’schen Methode 
gefundenen Werthe stets eiwas hoher wie die nach Salkowski- 
Ludwig erhaltenen: dieser Untersehied riihrt. wie Folin bei 
der Modification seines Verfahrens austiihrt, von dem Gehalt des 
Harnes an Mucoidsubstanzen her: dieser Fehler kann aber durch 
die abgeiinderte Methode eliminirt werden. Andere normale Urin- 
bestandtheile vermégen nach den Untersuchungen yon Niem1- 
lowiez und Gittelmacher-Wilenko!) die Harnsiiureoxyda- 
tionszahl der Chamiitleonl6sung nicht zu vergrossern. Ich ver- 
mochte zu constatiren, dass dagegen andere Factoren eine kleine 
Krhohung oder tiberhaupt Schwankungen in den Resultaten veran- 
lassen kOnnen. Vor Allem ist der schwer zu erkennende Endpunkt 
der ‘Titration leicht Anlass zur Fehlerquelle: je nachdem man 
nimlich langsam oder rasch die Permanganatlosung zutfliessen 
tritt die Rosafiirbung spiiter oder friiher ein oder bleibt 
kiirzer oder Linger bestehen, und zwar ist der Unterschied be! 
extremem Verfahren ein ganz bedeutender: ferner  spielt die 
Temperatur der Losung eine erhebliche Rolle bet der Titration. 
Durch die Beobachtung folgender Massregeln konnen die da- 
dureh bedingten Schwankungen aber leicht vermieden werden. 


1); Niemilowiez und Gittelmacher-Wilenko, Diese Zeitschr. 
Bd. XXXVI, S. 167. 1902. 
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Der auf einem kleinen Filter gesammelte und mit) 10° ciger 
Ammoniumsulfatl6sung ausgewaschene Uratniederschlag wird 
zuerst der Hauptsache nach mit einem Platinspatel das 
Becherglas iibertragen; hierauf wird das Filter mit [20 cem 
kochenden Wassers tibergossen, wodurch die letzten Reste des 
Niederschlages vollstiindig in Losung gehen, und nun 15 ecm 
concentrirter Schwefelsiiure zugesetzt. Man liisst im Becherglase 
auf 65° abkiihlen (zum Umrtihren verwendet man zweckiniissig 
ein Thermometer) und titrirt,indem man jeweils nur je 3 ‘Tropfen 
PermanganatlOsung, deren Fiirbung Antangs momentan  ver- 
schwindet, auf ein Mal zufliessen liisst: sobald) zum ersten 
Male die Rothfiirbung auftritt, wird nur noch tropfenweise 
Permanganat zugefiigt und zwar so lange, bis die durch einen 
einzigen Tropfen hervorgerufene Fiirbung gerade oder mindestens 
eine Minute anhilt. Dies ist der Zeitpunkt der Ablesung. 
Wiihrend der Titration ist) die Temperatur der Losung auf 
etwa dd° zurtickgegangen; sie darf. ohne das Resultat zu be- 
eintriichtigen auf 45° sinken, dagegen wiirde eine tiefere Tem- 
peratur den gefundenen Werth eine Spur ermedrigen. Durch 
die Beachtung dieser durch viele Versuche erprobten Vorsehrift 
lassen sich grossere Schwankungen, wie sie sonst in der Art 
der Methode liegen, einschrinken und gegen 600 von mir und 
von Praktikanten des Laboratoriums ausgeliihrte Bestimmungen 
lieferten mit der stets zur Controlle ausgefiihrten Salkowski- 
Ludwig’schen Methode sehr gut tbereinstimmende Resultate. 
in weiterer sehr beachtenswerther Factor, der leicht zu einer 
Erh6hung der Zahlen beitrigt, ist die Aufbewahrung der Per- 
manganatldsung. Diese darf nie linger in der Btiretle stehen 
gelassen werden, als gerade unbedingt nothwendig ist: man 
liisst die Losung nach Beendigung der Titration sofort zu der 
librigen, die gut verschlossen im Dunkeln aufbewahrt wird, 
zurtickfliessen und yveinigt nach jedesmaligem Gebrauch die 
Biirette: diese wird erst kurz vor der Titration, nachdem sie 
mit Permanganatl6sung ausgespiilt ist, wieder geftillt.  Liisst 
man niimlich wiihrend 2 bis 3 Tagen die Biirette, wenn auch 
oben verkorkt, gefiillt stehen, so erhilt man in Folge der Zer- 
setzung der Permanganatldsung bereits zu hohe Zahlen, die 
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hie und da ganz betriichtlich sein kénnen. So wurde durch 
eine wihrend 4 Tagen in der Birette verkorkt gestandene 
Chamiileonlésung statt 0.8581 ¢ O.8615 ¢ Harnsiiure gefunden. 

Versuche nach der von Jolles!) angegebenen, quan- 
titativen, Bestimmung der Harnsiiure durch Messen des nach 
vorangegangener Oxydation mit unterbromigsaurem Natron ent- 
wickelten Stickstoffes fiihrten nicht zu befriedigenden Resul- 
taten und wurden daher aufgegeben. 


Hippursiurebestimmuneg, 

Da die bisher bekannten Methoden der Hippursiiure- 
bestimmung nur Vergleichs-, d. h. Minimalwerthe ergaben, so 
publicirte Blumenthal?) kiirzlich eine Methode, bei der der 
Stickstoffgehalt der ditherischen LOsung direct nach Kjeldahl 
bestimmt und auf Hippursiiure umgerechnet wurde. Diese Art 
der Bestimmung hat sehr viel Bestechendes fiir sich, da bet 
kleinem Gehalte an Hippursiiure thr quantitativer Nachweis 
nach Bunge-Schmiedeberg sehr erschwert ist: auch sind 
dienach Blumenthal’scher Methode erhaltenen Werthe durch- 
sehnittlich ziemlich hGher und scheinen daher dem wirklichen 
Gehalte niher zu kommen. So wurde in einer Harnmischung, 
der Hippursiiure zugeltigh war, 


nach BDunge-Sechmiedeberg nach Blumenthal 
00922 ¢ Hippursiiure Q,8522 ¢ Hippursiiure 
» 


nachgewiesen,. Wenn man annimmt, dass im urspringlichen 
Harne chenfalls noch etwas Hippursiiure vorhanden war, so 
zeigen die Resultate sofort die Vorziige der Blumenthal schen 
Methode. Es war aber vor Allem nun nachzuweisen, dass das 
durch die Blumenthal sche Bestimmung gefundene Mehr auf 
Rechnung der Hippursiiure allein setzen ist, da die An- 
nahme nahe liegt, dass der iitherische Auszug namentlich 
durch seine Siittigung mit Wasser auch andere stickstofl- 
haltige Korper enthalten kann. Zu diesem Zwecke bestimmte 
ich in einer’ Harnmischung, der O,5418 g Hippursiiure zu- 


1) Jolles, Diese Zeitschr.. Bd. XXIX, S. 241, 1900. 
2) Blumenthal. Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 40, Heft 3 u. 4, 1900. 
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gesetzt war, in einer Portion nach Blumenthal den Hippur- 
siiuregehalt = 0,5185 @: aus einer zweiten genau gleich aus- 
gefiihrten Portion des Harngemisches suchte ich aus dem 
Aetherriickstande das Silbersalz der Hippursiiure, weil sehr gut 
charakterisirt, darzustellen, um so den thatsiiehlichen Gehalt 
an Hippursiiure festzustellen. Gefunden wurden O,6115) g 
Silbersalz, das also nur 0.3827 @ Hippursiiure entsprechen 
wiirde. Es muss nun allerdings zugegeben werden, dass bet 
der Ueberfiihrung der Hippursiiure in ihr Silbersalz die Reac- 
tion nicht vollstiindig quantitativ. verliuft, da das Salz in 
Wasser nicht voéllig unl6slich ist; allein) solehe bedeutende 
Unterschiede kamen bei der nach Bunge-Schmiedeberg 
isolirten Siiure nie vor. Ferner war, wie Befunde unter dem 
Mikroskope wahrscheinlich machten, das Salz nicht einheitlich, 
sondern ein Gemisch, und eine Silberbestimmung bestiitigte 
denn auch diese Vermuthung: 0,1622 ¢ Substanz ergaben 
Q,1282 AgCl, anstatt theoretisch berechnet O0,O813 AgCl. 
Die bei der Blumenthal’schen Hippursiiurebestimmuang er- 
haltenen Resultate sind, wie auch von Soetbeer') nach- 
gewiesen, daher nicht vollig einwandfrei, und so verbleibt eben 
vorliufig die Bunge-Schmiedeberg sche Bestimmung, wenn 
sie auch unvollkommene Resultate liefert, als beste bestehen. 
Auch die durch diese Methode erhaltene Hippursiiure priifte 
ich auf thre Einheithchkeit durch Darstellung der Silbersalze 
und Analyse derselben. Die Resultate sind den Tabellen beigefiigt. 
Erste Versuchsreihe. 

Die Stoffwechselversuche machte ich, wie bereits erwiihnt, 
an mir selbst: 241/2 Jahre alt, gesund. Korpergewicht 63.4 kg. 
Um einer vollstiindig constanten Nahrung gewiss zu sein, liess 
ich mir zu Anfang der Versuchsreihe 4 kg Lendenrostbeef 
braten und bewahrte dieses im Eisschranke auf. Jeden Tag 
wurden genau 300 ¢ nach Befreiung von Fett davon abge- 
wogen und verzehrt: ebenso benutzte ich wihrend der ganzen 
Zeit dasselbe Grahambrot. Meine tiigiiche Ration bestand aus: 
300 g fettfreiem Fleisch, 800 g Brot, 50 g Butter, 70g Zucker, 


1) Soetbeer, Diese Zeitschr., Bd. XXXV, 5. 536, 1902. 
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2 weichgekochten Kiern zum Friihstiick, die so gewahlt wurden, 
dass sie zusammen etwa 102 ¢ wogen, und 1°/41 Wasser, als 
Thee, getrunken. Die Tagesmenge Urin wurde gesammelt von 
& Uhr Morgens bis 8 Uhr Morgens des niichsten Tages, d. h. 
die letzte Harnentleerung war jeweils 8 Uhr Vormittags des 
folvenden Tages vor dem Friihstiick. 


Il 15. X. OB. 1612 cem Harn; es wurden verbraucht auf 100 cem Harn 
Permang. = 0,0427 ¢ 
verbr. 1,07 > = (),0401 » 
123 = O.OF61 » 


nach Salk.-Ludw. O.0419 » 
== 0.6885 ¢ Harnsiiure; 0.5961 Hippursiiure. 


13,63 N: 2.67 P,0,. 


A 


Mittel: O.042, 


16. X. O02. 1473 eem Harn; 
verbr. 1.49 cem Permang. == 0.0558 ¢ 
1.58 == 0592 » 
1 D+ >: O0077 » 
nach Salk.-Ludw. = 0,0563 » 
Mittel: 0.0573 ¢ — OS440 Harnsiure; 0.5111 Hippursiiure. 
14.97 N; 2,85 
Hi. 7. 1408 cem Harn: 
verbr. 1.72 ecem Permang. = 0,0645 ¢ 
1.75) = (),0671 » 
» 
nach Salk.-Ludw. = 0,0663 » 
Mittel: ¢ 0.9507 Harnsiiure; 04752 ¢ Hippursiiure. 
16.85 3.29 P.O... 
IV. 18. X. 02. 1619 cem Harn; 
verbr. 1.58 ecem Permang. = 0,0592 ¢ 
1.52 » > == 00570 » 
1.60 > = (),0600 » 
nach Salk.-Ludw. = 0,0562 » 
Mittel: 0.9406 ¢ Harnsiiure; 04531 ¢ Hippursiiure. 
16,92 N; 3,26 P,O.. 
V. 19. X. O02. 1482 ccm Harn; 


% Uhr Vormittags 5g, 1 Uhr Mittags 10g; 8 Uhr Abends 5 g, also 


20 ¢ Chinasiiure. (1 diinner Stuhlgar 
verbr. 1,73 cem 

> 1.68 


nach Salk.-Ludw. 


>» 


> » 


1g.) 

= 0.0649 
0.0630 » 
» 
» 
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Mittel: 0.0633 ¢ 0.9381 ¢ Harnsiiure: 2.2719 ¢ Hippursiiure. 


16,70 3.38 PLO... 
2.2719¢ Hippursiiure ergaben 3.3998 ¢ CUNO. Ag: berechnet 3.6296 g, 
0.2218 ¢ hippursaures Silber = O1058 ¢ AgCl: berechnet g. 
VI. 20. X. 1190 cem Harn; 
verbr. 2.16 com = OOS12 ¢ 
2.03 0.0762 » 
210) > 
nach Salk.-Ludw. = 0.0757 
Mittel: O.O780 ¢ <= 0.9282 ¢ Harnsiiure: 2.5167 ¢ Hippursiiure. 
17.05 N; 3.51 PLO... 
Vil. 2h. X. 02. 1473 cem Harn; 
verbr. 1.65 ccm Permang, O.O6LS 
0.0668 
» 
nach Salk.-Ludw. = 0,0629 » 
Mittel: O.0610 0.9427 Harnsiiure: 0.5558 ¢ Hippursiiure. 
16.67 N: 3.16 
22. X. O02. 1588 ccm Harn; 
verbr. 1.67 Permang. O.0626 ¢ 
Lol = 0.0566 
» > = 
nach Salk.-Ludw. = 0.0559 
Mittel: 0.0585 » 0.9290 ¢ Harnsiiure: 0.3721 ¢ 
16.97 N; 3,22 


Zweite Versuchsreithe. 
300 ¢ Rindfleisch, 300 @ Grahambrod, 50 ¢ Butter, 
100 ¢ Zucker, | Wasser. 


I. 1697 cem Harn: 


verbr. 1, cem Permang. = 0.0435 ¢ 
I. —= » 
nach Salk.-Ludw. = 00433 » 
Mittel: O0445 ¢ 0.7551 ¢ Harnsiiure; 0.3422 ¢ Hippursiiure. 
15.75 2.95 PLO... 


1325 eem Harn: 
verbr. 1.52 cem Permang, == 0,0570 g 


1.50 » > = » 
1,55 > » == 00581 
nach Salk.-Ludw. == 0,0544 » 


Mittel: 0.0564 ¢ — 0.7473 ¢ Harnsiiure: 0.2638 ¢ Hippursiiure. 
15.57 N; 3.18 
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Hl. 1223 cem Harn: 


verbr, 1.74 com Permang. = 0,0653 g 
> 1.68 » > = 0).0630 » 
> 1.80 » > = » 
nach Salk.-Ludw. = 0,0662 » 
Mittel: 0.0655 ¢ =: 0.8010 ¢ Harnsiiure; 0318S Hippursiiure. 
15,01 N; 3,11 P,O,. 


IV. 1560 cem Harn: 


verbr. 1.36 com Permang. == 0.0010 g 


> 1.32 » » = 0,049) » 
> » — 0.0492 » 
nach Salk.-Ludw. — 0.0498 


Mittel: 0.0499 ¢ 0.7784 Harnsiiure; 0.3619 Hippursiiure. 
15,29 N; 2,85 P,O.. 
V. 1732 ecm Harn; 


im Laufe des Tages wurden 1500 ¢ frische Trauben mit 
Schalen genossen: 


verbr. 1,29 com Permang. = 0,0484 ¢ 
> 1.28 » > — (),.0480 » 
> 124 » > == 00-463 » 
nach Salk.-Ludw. = 0,0470 » 
Mittel: 0.0473 ¢ 0.8227 ¢ Harnsiiure; 0,S41S8 Hippursiiure. 
16,89 3,01 P,O.. 


O8¢18 ¢ Hippursiiure lieferten 1.1694 ¢ C,H, -CO-NIL- CH, -COOAg; 
berechnet ¢, 
0.2046 ¢ hippursaures Silber ergaben 0,1057 @ AgCl; berechnet 0.1026 g, 
VI. 1815 ecem Harn; 


verbr. 1,23 cem Permang. = 0,0461 


» 1.18 » » = (),0443 » 
» 1.25 » » — 0.0469 » 
nach salk.-Ludw. —= ),0450 » 


Mittel: 0.0456 ¢ = 0.8276 Harnsiiure; 0.9021 Hippursiiure. 


17.07 N; 2.88 
VII. 1795 cem Harn: 
verbr. 1.16 cem Permang. = 0,0435 g 
» 1,19 » == 0,0446 
» 120 0.0450 » 
nach Salk.-Ludw. == » 


Mittel: 0.0443 ¢ = 0,7952 ¢ Harnsiiure; 04977 g Hippursiiure. 
15,77 N; 2,82 P.O.. 
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Vill. 1413 ecm Harn: 


verbr. 1.56 cem Permange. = 0.0585 


» 1.53 » > » 
nach Salk.-Ludw. -O.0D67 » 


Mittel: 0.0573 g == 0.8096 ¢ Harnsiiure; 0.3992 ¢ Hippursiiure. 
16,23 N; 2,49 P.O... 
IX. 1252 ecm Harn; 
im Laufe des Tages wurden 500 ¢ getrocknete Kirschen 
in Wasser aufgekocht genossen. 


verbr. 1.66 cem Permang. == 0.0623 ¢ 
1.70 > > O.O638 

> 1.69» » 
nach Salk.-Ludw. == 0.0637 


Mittel: 0.0633 ¢ 0.7925 ¢ Harnsiiure; 0.6214 ¢ Hippursiiure. 


16.18 N; 2,01 P.O,. 
X. 1454 cem Harn; 
verbr. 1,47 ccm Permang. = O,0551 
146 » > = » 
> 1.52 » > —= (0.0570 » 
nach Salk.-Ludw. = 0.0563 » 


Mittel: 0.0558 ¢ = O.S113 ¢ Harnsiiure; 0.6759 ¢ Hippursiiure. 
16,32 N; P,O.. 
0,6759 Hippursiiure lieferten 0.9958 C,H, - CH, COOAg; 
berechnet 
0.1802 ¢ hippursaures Silber ergaben 0.0964 berechnet O,O904 


XI. 1589 ccm Harn; 
verbr. 1.29 com Permang. = O,0484 


» 1,31 » > » 
» » > — » 
nach salk.-Ludw. == 0.0480) » 


Mittel: 0.0490 ¢ — 0.7786 ¢ Harnsiiure; 03187 g¢ Hippursiiure. 


15,80 N:; 3.09 
XII. 1350 eem Harn; 
verbr. 1,60 cem Permang. == 0,0600 ¢ 
> > == (),0573 >» 
» 1,58 » > = 0.0595 » 
nach Salk.-Ludw. = 0.0569 » 


Mittel: 0.0584 = O.7SS4 g Harnsiiure; 0.2867 Hippursiiure. 
15,39 N; 2.9 
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Zur Technik der calorimetrischen Untersuchungsmethoden. 
Von 


Arthur Sehlossmann, 


(Aus dem Laboratorium des Dresdener Siiuglingsheimes. ) 


Der Redaction zugegangen am 13. Januar 1903.) 


Wiithrend eine Reihe von urspriinglich nur der theore- 
tischen Medicin dienenden Untersuchungsmethoden rasch ihren 
Kingang in die allgemeinere Praxis gefunden haben —_ ich 
erinnere an die Stoffwechselversuche —, ist das calorimetrische 
Verfahren, das vorzugsweise zur Klirung des Wraftwechsels 
benutzt werden kann, nur in einem sehr beschriinkten Maasse 
zur Verwendung gekommen und auf physiologische Labora- 
lorien, landwirthschaftliche Versuchsanstalten und dahniiche 
Institute besehriinkt geblicben. An anderer Stelle!) habe ich 
bereits darauf hingewiesen, dass ein derartiges Unterbleiben 
weilerer Heizwerthbestimmungen wohl weniger auf eine Unter- 
schiitzung der dadurch zu gewinnenden Einblicke in die Vor- 
singe im lebenden Organismus zurtickzulthren ist, als vielmehr 
auf eine Ueberschiitzung der dieser Untersuchungsart anhaftenden 
Schwierigkeiten. Es sollen im Folgenden daher einige Hinweise 
geveben werden, die sich uns bei einer iiber mehr als 2 Jahre 
withrenden Beschiiftigung mit solehen Bestimmungen aufgedriing! 
haben und die Anderen bei ijihnlichen Arbeiten dienlich sein 
konnten. 

Bei unseren Versuchen wurde ausschliesslich der von 
Hempel?) angegebene und von ihm ausfthrlich beschriebene 
Apparat benutzt. Derselbe beruht auf ganz gleichen 


1) Verhandlungen der Gesellschaft f. Kinderheilkunde 1902 u. Berl. 
klin. Wochenschrift 1903. 
2) W. Hempel, Gasanalytische Methoden, Braunschweig, Vieweg 


u. Sohn. 
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Princip wie die Berthelot’sche Bombe: beide verbrennen 
unter einem Ueberdruck und einem Ueberschuss an Sauerstoff 
die zu untersuchende Materie direet. In Bezug auf die Be- 
schreibung des Berthelot schen Apparates set auf die Unter- 
suchungen von Stohmann!) und seinen Schiilern, in Bezug 
auf die des Hempel’schen auf dessen schon erwiihntes Buch 
hingewiesen. Eine Wiirdigung dieser beiden und versehiedener 
anderer, diesen im Weiteren nachgearbeiteten Methoden hat 
Langbein*) neuerdings verOffentlicht. Nach unseren Erfah- 
rungen kénnen wir nun dem Hempelschen Apparate von 
vornherein 2 grosse Vorziige zubilligen, das ist einmal seine 
Kinfachheit und zum anderen seine billigkeit. Fiir grosse staat- 
liche Institute, die mit reichen Mitteln arbeiten, wird ein Apparat 
aus Platin, besonders zum Zwecke  physiologiseher Unter- 
suchungen, sicher vorzuziehen sein, fiir die grosse Zahl aller 
der Experimentatoren aber, die sich in ihrem wissenschattlichen 
Etat einzuschriinken haben, kann ich die Hempel sche Bombe 
nach jeder Richtung hin empfehlen. Thr Preis beléiuft sich mit 
Allem, was dazu gehort, auf ungefiihr 300 M.*) Der Preis des 
Thermometers ist hierbei inbegriffen, ein kleiner Accumulator 
zum ZGiinden steht wohl Jedem so wie so zur Verfiigung, das 
Riihrwerk wird manuell betrieben. Die Billigkeit des Apparates 
ist bekanntlich dadureh bedingt, dass das Innere der Bombe 
nicht aus Platin, sondern aus Email hergestellt ist. Wiihrend 
die ersten Apparate, dem Vernehmen nach, in Bezug auf die 
Haltbarkeit des Email zu wiinschen iibrig liessen, ist dies jetzt 
olfenbar nicht mehr der Fall. Wir haben mit unserer Bombe 
nunmehr mehrere Hunderte von Bestimmungen ausgefiihrt, 
doch erreichen wir heute dieselbe Genauigkeit wie je. Einige 
wenige ganz kleine Risse, die sich in der letzten Zeit gezeigt 
haben, vermdgen unsere Resultate nicht beeintriichtigen. 


1) Stohmann, Kleber u. Langbein, Journ. f. prakt. Chemie, 
Bd. 39, 1889, S. 303. 

2) Langbein, Chemische u. calorimetrische Untersuchung von 
Brennstoffen. Zeitschr. fiir angewandte Chemie, 1900, Heft 49, 8. 1227 u. f. 

3) Siche Hempel, Zur Heizwerthbestimmung der Brennmaterialien. 
Zeitschr. fiir angewandte Chemie, 1901, S. 1162. 
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Die Bemerkungen Lunge’s!) diesbeziiglich erscheinen daher 
substantiell nicht berechtigt. 

Als Thermometer empfiehlt Hempel ganz einfache, in 
getheilte Instrumente. Fiir die Brennwerthbestim- 
mungen der Kohle kommt man hiermit sicherlich aus, da die 
Genauigkeit, die man damit erhalten kann, jedenfalls eine ge- 
niigende ist. Fiir feinere physiologische Untersuchungen bedarf 
es dagegen eines feiner calibrirten Instrumentes, und zwar be- 
dienen wir uns eines in !/50-Grade_ getheilten Thermometers. 
Wir haben denselben nach unseren Angaben bei der Firma 
Kranz Hugershoff in Leipzig anfertigen lassen, und zwar aus 
Normalglas mit Milchglasseala. Diese reicht von 12°—32°. 
Der Punkt 12° muss mindestens um 15 cm von der Mitte des 
Quecksilbergefiisses abstehen. Letzteres soll méglichst klein 
und von diinnwandigem Glase sein. Ein Nullpunkt ist nicht 
nothig, die Calibrirung erfolgt Seitens der physikalischen Reichs- 
anstalt. Die Theilung der Seala ist eine gleichmiissige, ohne 
Berticksichtigung der Caliberfehler der Capillare.2) Die Ab- 
lesung der Temperaturen geschieht mit Hiilfe einer Lupe. Zur 
besseren Beleuchtung des Gesichtsfeldes haben wir, elwa 60 cm 


vom Thermometer entfernt, eine beweglich montirte und auf 


einem Reflector befestigte starke elektrische Gliihlampe ange- 
bracht, die jeweils im Augenblicke der Ablesung zum Leuchten 
eebracht wird. Auf diese Weise kann man bei einiger Uebunz 
auf ‘e500 Grad genau ablesen. Damit erreichen wir aber eine 
Exactheit, die sich der Grenze des tiberhaupt Moglichen schon 
sehr nithert und bet der chemischen Analyse sicher nicht er- 
reicht wird, ja, die sogar die Leistungsfiihigkeit unserer che- 
mischen Waagen iibertrifft. Nehmen wir beispielsweise an, 
wir untersuchten ein Milehfett, fiir das wir 9,363 Calorien als 
Brennwerth ermittelt haben. Da die Aichung unseres Calori- 
meters als Calorienfactor 1,3583 ergeben hat, so wiirden wir 
also) bei Verbrennung von 0,5 g unserer Substanz einen 


1) Lunge, Zur calorimetrischen Untersuchung von Brennmate- 
rialen. Zeitschr. fiir angewandte Chemie, 1901, 5. 1270. 
2) Vergleiche die Priifungsbestimmungen fiir Thermometer des 


physikal. Reichsinstitutes vom 1. April 1898. 
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Temperaturausschlag von ea. 3,4° erhalten. Da wir nun noch 
1'o50 Grad mit Genauigkeit ablesen, erhalten wir eine thermo- 
metrische Fehlergrenze, die kaum "10° o betragen kann, also 
unter allen Umstiinden unsere Arbeit geniigend genau werden 
liisst. Die Benutzung noch feiner eingetheilter Thermometer 
erscheint daher auch fiir sehr subtile Untersuchungen tibertliissig. 

Nicht so ohne Weiteres zu vernachliissigen ist jedoch ein 
Fehler, der uns zuerst unsere Arbeit wesentlich ersechwerte. 
Wir bedienten uns niimlich ziuniichst zur Ziindune bei den 
Verbrennungen des elektrischen Stromes aus dem stiidtischen, 
der Beleuchtung dienenden Netze. Hier hatten wir es mit 
sehr kriiftigen StrOmen zu thun, bei denen es olfenbar in der 
Bombe auch nach Einsehaltung eines Rheostaten zu Wiirme- 
abgaben durch Strahlung kam. Erst als uns Herr Dr. Thiele 
liebenswurdiger Weise hierauf aufmerksam machte und wir 
ins nunmehr eines kleinen 2zelligen Aecumulators bedienten, 
erluelten wir vollig befriedigende Ergebnisse. 

Die Substanzen, die wir zu physiologischen Zwecken im 
Calorimeter zu verbrennen haben, sind entweder yon) vorn- 
herein fliissig oder aber sie haben einen so hohen Feuchtig- 
keitsgehalt, dass sie nicht ohne Weiteres in der Bombe oxy- 
dirt werden kénnen. So haben wir z. B. vergeblich versucht, 
ein Stiick Muskel aus dem Oberschenkel eines Kindes— frisch 
zu verbrennen; auch bei 25 Atmosphiiren Sauerstol{druck 
erfolgte keine Ziindung. Wir hiingen die zu verbrennenden 
Substanzen mit Hilfe eines Zwirnfadens, der durch dieselben 
hindurch gezogen wird, an einen O,1 mm starken Platindraht 
an, den wir von der einen Platindse in der Bombe zur anderen 
zichen. Da stets die gleiche Menge Platindraht und Zwirn 
verwandt wird und der Brennwerth hierfiir uns bekannt, so 
haben wir stets ein und denselben Factor in Abzug zu bringen, 
Zur Sicherheit setzten wir noeh in das Thonschiilchen des 
Apparates ein solches aus Platin ein, tiber dem also die zu 
verbrennende Materie hiingt. Das Platinsehiilchen hat einen 
Durchmesser von 1,7 em, eine Héhe von 1,3 em. In dem 
erwahnten Falle brannte nun der Platindraht und der Zwirn- 
laden durch, das Muskelstiick blieb jedoch vo6llig unverkohlt 
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und unverbrannt und wurde so in dem Platinschilchen wieder- 
gefunden. Wir mussten daher den Muskel erst troecknen und 
fanden sodann, dass 1 g Trockenriickstand von der Muskulatur 
eines kraftigen Sauglings 6,013 Calorien gibt. Da nun 15,25 ¢ 
frische Muskulatur 5,85 ¢ Trockenriickstand ergeben hatten, so 
finden wir, dass 1 g frische Muskulatur 1,497 Calorien entspricht. 

Wir mitissen also die zu untersuchenden Substanzen in 
einen geniigenden Zustand der Trockenheit bringen, ehe wir 
sie der Verbrennung im Calorimeter unterwerfen. sie 
elumal wasserfrel, so haben wir den weiteren grossen Vor- 
theil, dass wir sie auch entsprechend formen konnen. Hempel 
hat niimlich auch eimen kleinen Apparat angegeben, mit Hilfe 
dessen die pulverisirte Materie zu einer kleinen Pastille von 
etwa mm Hohe und 11 mm Querdurchmesser gepresst wird. 
Der vorhin  erwithnte Zwirnfaden wird hierbet gleich mit in 
die Substanz hineingedriickt. Dieses) Pressapparates haben 
wir uns stets ber der Verbrennung des Kothes sowie von 
Trockenrtickstiinden anderer Art bedient. 

Wus den Koth anbelangt, so kann man denselben ein- 
fach aut dem Wasserbade trocknen und die pulverisirte Masse 
sodann zu bléekchen pressen. Eime andere Methode erscheint 
jedoch noch vortheilhafler. Wir haben die einzelnen Koth- 
portionen in reichliichen Mengen destillirten Wassers, dem 5°» 
reine Carbolsiiure zugesetzt wird, aufgeschwemmt.  Versuche, 
ber denen der Brennwerth des Kothes mit bestimmt wird, er- 
sirecken sich ja meist iiber einige Tage. An jedem ‘Tage wird 
nun der Koth in der egleichen Weise mit Carbolwasser_ ver- 
rieben und in das Sammelgetfiiss quantitativ hintibergespuilt. 
Hierdureh erzielen wir einerseits eine sehr gute Durchmischung 
des ganzen gesammelten Kothes, die einzelnen grosseren Baller 
lisen sieh reeht gut auf und wir erhalten dabei eine annihernd 
homogene Masse. Eine Zersetzung durch Bakterien ist) 
ebenso wie cin NH,-Verlust’ ausgeschlossen. Ist) die ganze 
Kothmenge auf diese Weise gesammelt, so wird das Wasser 
abgedampft und der Riiekstand zum Schluss im Trockenschrank 
hei 99° bis zur Gewichtsconstanz getrocknet und nunmelhir zu 
Blockchen) gepresst und verbrannt. Da immer abgemessenc 
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Mengen Carbollésung zersetzt werden, ist) die Brennwiirme 
der in jeder Portion des gepressten Kothes erhaltenen Menge 
Carbolsiiure leicht abzuziehen. Wir konnten uns iiberzeugen, 
dass die auf diese Weise erhaltenen Werthe sehr gleichmiissige 
und untereinander vorziiglich tibereinstimmende waren. 
Wihrend man fiir getroeknete Substanzen auf die Pressung 
in Bl6eckechen angewiesen ist. kann man mit liissigkeiten noeh 
anders verfahren und zwar so, dass vorriithige Ab- 
sorptionsbldckchen aus einer pordsen Materie mit) der zu 
untersuchenden§ Fliissigkeit triinkt. Das Verfahren ist) von 
Kellner!) empfohlen worden und zwar hat er es zur Ver- 
brennung von Urin benutzt. Gerade hierauf kommen wir 
spiiter noch zu sprechen. Besser noch als bei der Urinunter- 
suchung bewiihrt sieh dies Verfahren ohne Weiteres bei der 
Verbrennung anderer Fliissigkeiten oder solcher Substanzen, 
die man bequem zu losen oder durch Erwiirmen in den {liissigen 
Ageregatzustand zu bringen vermag. Die Absorplionsbléckchen 
sind etwa 15 mm hoch und haben 14 mm Querdurchmesser, 
sie besitchen aus bester Cellulose und sind von Schleicher 
und Schill za beziehen. Aus zahlretchen Untersuchungen 
ergab sich uns als Miltelwerth fiir t ¢ dieser getrockneten 
Cellulose 3,162° Temperaturerhohung.?) Man verfahrt nun in 
der Weise, dass auf das getrocknete und gewogene Absorptions- 
blockchen eme modglichst grosse Menge der zu untersuchenden 
Kliissigkeit durch Darauftropfen gebracht wird.  Natiirlich ist 
die Aufnahmefiihiekeit keine unbegrenzte. Das Gewicht eines 
solchen Absorptionsbléckchens betriigt ea. ¢: man kann 
hun z. B. suecessive @ einer 12° cigen Milehzuckerl6sung 
oder 5 Milch darauf bringen, also jedentfalls vollig genuy, 


1) Berichte der Landwirthschaftlichen Versuchsstationen, Bd. 4 
1896, S. 297. 


| 


“) Das wurde 4,249 Calorien pro Gramm entsprechen. Ein even- 
tueller Aschegehalt ist vernachliissigt, da ja immer der gleiche Factor 
‘eben 3,162° pro Gramm) abgezogen wird. Stohmann u. Langbein 
landen pro Gramm reiner Cellulose verschiedener Provenienz 4.1854 
Calorien. (Stohmann u. Langbein, Ueber den Brennwert von Koble- 
hvdraten u.s.w. Journ. f. pract. Chemie, Bd. 43, [S892, S. 323.) 
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um geniigenden Temperaturausschlag zu erhalten. Ausser bei 
der Untersuchung des Urines und der Milch haben wir uns 
dieses Behelfes auch bei der Verbrennung der verschiedenen 
Milchfette bedient. Dieselben wurden durch Erwiirmen— auf 
dem Wasserbade rasch fitissig gemacht, auf die Blockchen 
aufgetropft und so im Calorimeter verbrannt. Ftir Fette, die 


bet gewohnlicher Zimmertemperatur fliissig sind und bleiben, 


wird man sieh dauernd dieses Weges zu bedienen haben, 
Fiir leicht erstarrende Fette kommt men auf eine andere Weise 
besser zum Ziel. Man giesst das fliissig gemachte Fett in ein 
abgeschnifienes und etwa 1 em hohes Sttick einer Glasréhre 
von ca. 8 mm Durchmesser, nachdem man vorher einen Zwirn- 
faden durchgezogen hat. Die kleine Glasform steht auf einer 
gut gekithlten glatten Unterlage; das hineingegossene Fett ge- 
rinnt nun rasch und kann mittelst eines Glasstabes aus der 
(idasréhre herausgestossen werden, fix und fertig zur Ver- 
brennung in Form eines kleinen Blockchens und leicht an dem 
in der Mitte cingesehlossenen Zwirnfaden aufzuhiingen. 

(ranz besondere Schwierigkeiten macht die calorimetrische 
Untersuchung des Urins, und wir haben sehr lange Zeit und 
viel Miihe darauf verwenden mtissen, um hierbet brauch- 
baren Resultaten zu gelangen. 

Wie schon erwiahnt, hatte Kellner den Urin, und zwar 
{0—15 @ allmiihlich auf Sehleicher und Sehiill sche Ab- 
sorptionsblockechen gebracht und diese bei 66° getrocknet. Dies 
Verfahren ist nun fiir menschlichen Harn und besonders fiir 
den von Kindern, wie dies bereits Rubner und Heubner?) 
mitgetheilt haben, nicht ohne Weiteres anwendbar, da bei dem 
Erwiirmen im Vacuum Ammoniakverluste eintraten. Die Au- 
toren halfen sich in Folge dessen auf die Weise, dass sie den 
Harn bei 65° im Vacuum trockneten, im Parallelversuche die 
bei dieser Trocknung entstehenden Gase durch titrirte H,SO, 
gehen liessen und so die NH.-Menge bestimmten. Die Ver- 
brennungswiirme der letzteren wurde der direct gefundenen 


1) Rubner u. Heubner, Die natiirliche Ernihrung eines saug- 
lings. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 36, I898, S. 36 u. 48. 
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hinzugeziihlt.4) Wenn auch der Fehler, der diesem Vorgehen 
anhattet, ein recht geringer ist, so darf er doch nicht vollig 
iibersehen werden. Man erhiilt niimlich, wie wir bei unsern 
weiteren Untersuchungen sahen, hierbei nicht’ nur NH, das 
als solches im Urin vorhanden war, sondern auch solches 
NH,, das bei dieser Procedur aus CO(NH,), sich spaltet. 1 g 
NH, hat eine Verbrennungswiirme von 5350, 1 ¢ NH, das 
aus Harnstoff gebildet ist, entspricht 1,76 ¢@ Harnstoff, die zer- 
setzt. worden sein miissten, und somit 4400 Calorien. Es 
wire aber nothig, zuniichst im Urin in einem Controllversuch 
zu bestimmen, wieviel NH, als solches enthalten ist: auf Grund 
der so erhaltenen Zahl wiire dann eine rechnerische Méglich- 
keit gegeben, zu finden, wievicl von dem bei der Trocknung 
entstehenden NH, aus COONH,), abgespalten worden ist. Auch 
ist zu bedenken, dass aus dem Urin dureh Trocknen auf die 
angegebene Art sicher aromatische Korper ausgetrieben werden. 
Immerhin erachte ich den Fehler, der bet einem Vorgehen, 
wie wir es eben geschildert haben, mit unterliiuft, fiir nicht 
gar zu bedeutend. 

Ueber die Grosse der Ungenauigkeit, die bei einem Be- 
folgen der Kellner’ schen Vorschlage zu befiirchten ist, gab 
eine Untersuchung folgenden Aufschluss: 

Von einem Urin, dessen Gesammt-N-Gehalt 0,46°/0 betrug, 
gingen verloren: bei Erwiirmen bis auf 60°: 0,71°/o des Ge- 
sammt-N, bei weiterem Erwiirmen bis 75° weitere 0,68°/5 des 
Gesammt-N und bei Erreichung der Siedetemperatur nochmals 
2.18°/o des Gesammi-N. Beim Kochen des Urins gingen also 
in diesem Falle 3,579.9 des Gesammt-N verloren. Wie schon 
erwahnt, handelt es sich aber hier nicht nur um Verlust von 
NH, das als solches im Urin vorhanden ist, sondern es kommt 
zu eincr wirklichen Spaitung 

CO(NH,), +- H,O0 = CO, + 2 

Das konnte auf 2 Wegen gezeigt werden. Einmal niimlich 

haben wir den Urin zuniichst von seinem darin  enthaltenen 


1, siehe auch: Rubner, Beitrage zur Ernahrung im Knabenalter. 
berlin, A. Hirschwald, S. 14 u. 15. 
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NH, befreit, indem wir unter den néthigen Cautelen mehrere 
Stunden Luft durchleiteten (Bakterientilter, Resorption des NH, 
der Luft, Kithlung) und zwar so lange, bis sicher kein NH, 
mehr in den Vorlagen nachweisbar war. Bei Erwiirmung dieses 
NH,-freien Urins fanden wir bei 60° einen Verlust von 0,13°/o 
des Gesammt-N, bei 75° weitere 0,14°/o, bei 100° ferner 1,40°/o, 
also zusammen gingen beim Kochen 1.67°/o des Gesammt-N 
verloren. Ganz dhnliche Zahlen ergaben sich, wenn man im 
Vacuum diesen Harn auf 60° erwiirmte. Auf der anderen 
Seite gibt aber auch reiner Harnstof! beim Kochen mit H,O 
in der bekannten Weise NH, ab. Der naheliegende Gedanke, 
den Harn durch Erwiirmen zuniachst einzuengen und dann 
Absorptionsbl6ckchen damit zu tranken, ist) undurch- 
fiihrbar. 

Erwiarmt man den Harn weiter, so tritt eine noch starkere 
auf, wenn man an der syrupOsen Consistenz 
angelangt ist. Her handelt es sich um eine Einwirkung der 
sauern Phosphate auf den Harnstoff. Um diese unmdglich su 
machen, versuchten wir durch Zusatz von Na,CO, gerade alle 
Phosphate in’ Trippelphosphat “berzufiihren., 

Wenn man in ein Gemisch von Harnstoff und NaH,PO, 
gerade genug Na,CQ, eintriigt, dass die freien H-Aflinitiiten des 
Phosphates durch Na ersetzt- werden, so kann man bis 70° 
erhitzen, ohne eine NH,-Abspaltung befiirehten zu miissen. 
Auch ein kleiner Ueberschuss von Na,CQ, erwies sich nicht als 
velihrlich. Ein Gleiches lisst sich nun aueh im Urin ausftihren. 
100 ¢ Urin wurden zuniichst auf die angegebene Art von ihrem 
NH, befreit, sodann mit Soda deutlich alkalisch gemacht und 
nunmehr bei 70’ eingedampft.  Hierbel fand ein wahrnehm- 
barer NH,-Verlust nicht mehr statt. Die Eindampfung  voll- 
aicht sich aber sehr langsam; zu practischen Zielen liess sich 
aul diese Weise also auch nicht kommen. 

Wir versuchten ferner den Urin mit Fltissigkeiten, welche 
leicht verbrennbar sind, zu mischen. Aber selbst wenn man 
com Harn mit cem Aethylalkohol bet 20> Atmosphiiren 
Druck entziindet, erhilt man nur eine ganz unvollstiindige 
Verbrennung. Harn mit Methylalkohol verbrannte tiberhaup! 
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nicht, ein Gemisch von 1 cem Harn mit 1 g Traubenzucker 
ebensowenig. Wir pressten ferner bldckchen aus Rohrzucker, 
die mit Harn getriinkt wurden, weiter Bl6ckchen aus Linden- 
holzkohle, wobei der Faden zur Ziindung noch mit Terpentin6l 
angefeuchtet wurde, auch bei sehr hohem Druck kamen wir 
hierdurch nicht zum Ziele. Endlich versuchten wir es aut 
Anrathen von Herrn Geheimrath Prof. Dr. Hempel auch noeh 
auf die Weise, dass wir durch Ausgefrieren den Urin einengten, 
doch enthielten die ausgefrorenen Ejistheile immer noch be- 
triichtliche Mengen organischer Substanz. 

Nach all diesen vergeblichen Versuchen erwies es sich immer 
noch am practischsten, zu den Schleicher und Schiill schen 
Absorptionsbléckchen zurtickzukehren, nur musste die Erwiir- 
mung giinzlich unterbleiben und beschleunigen wir den Trock- 
nungsprocess nur durch Evacuiren. Wir hiingen cinen 
Faden 2 Absorptionsbléckchen auf, geben auf jedes derselben 
2 com Urin und lassen 24 Stunden im Vacuum trocknen. 
Dabei findet eine NH.-Abspaltung nicht statt. Es werden nach 
Ablauf dieser Zeit abermals 2 ccm des Urins auf jedes der 
blockchen gebracht und in der gleichen Weise und gleich lange 
getrocknet. Sodann kann die Verbrennung erfolgen. Der 
Nachtheil des Verfahrens liegt auf der Hand, um 8 cem Urin 
zu verbrennen, miissen wir ca. 1,5 Cellulose mitverbrennen 
und vergrdssern dadurch unsere’ Fehlerquellen. Immerhin 
vermag man auch so recht gute Resultate zu erlangen. Um 
ein Beispiel anzuftihren, ergaben von ein und demselben Urin 
8.583 ¢ bezw. 8,435 g auf je 2 Bléckchen gebracht das eine 
Mal 162,19 Calorien auf den Liter Harn, das andere Mal 
164,25 Colorien auf den Liter Harn. Die Differenz beliiuft 
sich somit auf 2,06 Calorien per Liter. Die somit erzielte 
Genauigkeit ist also eine, auch fiir sehr subtile Versuche, vollig 
genigende. Es haben iibrigens!) Cronheim und Muller 


1) Cronheimund Miller, Versuche iiber den Stoff- und Kraft- 
wechsel des Siiuglings. Zeitschr. f. difitet. u. physik. Therapie, Bd. V1, 
Heft 1 u. 2, S. 10 des Sonderdruckes. 
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ganz unabhiingig von uns den gleichen Weg mit gutem Erfolge 
eingeschlagen. 

Wenn man organische Substanzen in dem Hempel ’schen 
Apparat verbrennt, vermag man dabei zu gleicher Zeit Einblick 
in die chemische Zusammensetzung derselben zu gewinnen. Wie 
von Berthelot,!) Hempel?) u. A. wiederholt mitgetheilt, kann 
man die calorimetrische Bestimmung mit der Elementaranalyse 
vereinen. Muss doch bei dem hohen Druck und dem Ueber- 
schuss an O aller CG zu CO,, aller H zu H,O, aller N zu HNO,, 
aller P, aller s. w. zu den betreffenden Siiuren bezw. 
deren Anhydriden verbrennen. Besonders einfach gestaltet sich 
dabei die S- und P-Bestimmung. Die letztere besonders fiihren 
wir in sehr vielen Fiillen auf diese Weise aus. Es wird ein- 
fach nach Beendigung der Verbrennung die Bombe gut mit 
destillirtem Wasser ausgezogen, und zwar ebensowohl der auf- 
veschraubte Verschluss als das linere der Bombe selbst. In 
der so erhaltenen Fliissigkeit ist aller P als H,PO, enthalten 
und wird nun in der tiblichen Weise gewichtsanalytisch be- 
stimml. So ergab z B. der Koth eines Kindes Kolsche, der 
von 10 Tagen gesammelt war, 5,939 Calorien und in der Spiil- 
fliissigkeit der Bombe fand sich eine Menge P, die einem 
Gesammt-P,O0.-Gehalt des Kothes von 2,90°/o entsprach. Die 
zur Controlle vorgenommene P-Bestimmung nach Neumann 
ergab 2,96%o Auch in den iibrigen Fiillen, in denen 
Controllanalysen) gemacht wurden, ergab sich ein gleich zu- 
friedenstellendes Resultat. 

Was nun die Genauigkeit anbelangt, die man mit Hilfe 
des Hempel’schen Apparates erzielen kann, so seien 2 Be- 
stimmungen als Beleg angefilhrt. 

1. Am 9. Juni 1902) wurde bei einem Probemelken in 
der Rainholdheiner Molkerei die Milch der Kuh Taube unter- 
sucht. Es fand sich dabet ein Brennwerth von 827 Calorien 
pro Liter. Die Verbrennung erfolgte auf Celluloseabsorptions- 
blockehen. Die chemische Analyse ergab: 


1) Comptes rend., 1892, 8. 3817; 1899, S. 1002. 
2) Ber. der deutschen chem. Gesellschaft, 1897, S. 202. 
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4.55 Fett, 
Q.568 o N, 
4,78 Milchzucker. 
Setzen wir hierfiir die Brennwerthe ein, die sich fiir die 
einzelnen Bestandtheile der Kuhmilech ergeben!) haben. so 
finden wir Folgendes: 


45,5 @ Fett zu 93 Calorien gibt 423.1 Cal. 
47.8 » Zucker zu 3,86 Calorien gibt 184.1 > 


5,68 » N mit Factor 38,79 multiphicirt gibt 220.3 » 
Summe 827,5 Cal. 

2. Kin complicirteres Beispiel bietet die Untersuchung 
einer Buttermilch, wie ich dieselbe nach den Angaben von 
Teixeira de Mattos?) zur Siiuglingserniihrung verwende. 
1 Liter dieser Buttermilch enthielt: 

33,29 Eiweiss, 
110,41 » Kohlehydrate, 
0,73 » Fett. 

Setzt man in diese Analyse als Brennwerthfactor fiir 
Eiweiss 5,6 Calorien pro Gramm, fiir Kohlehydrate 4,1 und 
fir Fett 9,3, so ergibt sich ftir den Liter Buttermileh ein 
Brennwerth von 646 Calorien. Eine Verbrennung = dieser 
Buttermilch auf Absorptionsbl6ckchen ist nach Lage der Sache 
nicht médglich, die verschieden grossen Coagula  verhindern 
natiirlich ein Vorgehen der Art. Es musste also die Fliissig- 
keit auf dem Wasserbade bei 60° eingedampft und dann ge- 
trocknet werden. Das erhaltene Pulver wird zu Blockchen 
gepresst und verbrannt, gleichzeitig auch analysirt. 

1 g Buttermilchtrockenriickstand ergibt 4,321 als Mittel 
aus 4,327 und 4,315 Calorien. Die Analyse ergibt: 

3,55 °/o N, 
7,67 °Jo Stirke, 


32,99 °Jo Milchzucker, 
32,92 Rohrzucker, 
0.49 Fett, 


3,82 °/o Asche. 


1) Siehe Schlossmann, Calorimetrische Milchuntersuchungen, 
Diese Zeitschrift, gleicher Band S. 345. 

2) Teixeira de Mattos, Die Buttermilch als Siiuglingsnahrung. 
Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, B. 55. S. 1. 
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Setzt man in diese Analyse die Brennwerthe ein, so 
erhilt man Folgendes: 


3,55 g N = 138,06 Cal. (1g = 38,79 Cal.), 
7.67 » Stirke == 31,62 » (1» = 4123 » ) Stohmann 1883, 
$2.39 » Milchzucker = 127.41 >» (1>» = 3,862 » ), 
32.92 » Rohrzucker = 127,26 » (1» — 3,866 » ) Stohmann 1892. 
049 > Fett = 456 » (L»> = 9,318 » ), 


Sumine 428,92 Cal. 

pro Gramm ‘Trockensubstanz, also berechnet 4,289 Calorien. 
Es differirt somit die aus der Analyse der Trockensubstanz 
berechnete Zahl mit der gefundenen 4,321 um 0,03 Calorien 
pro Gramm. Da festgestellt worden war, dass die verwandte 
Buttermilch 15°/5 Trockensubstanz enthielt, so ergibt sieh 
rechnerisch pro Liter 648,1 Calorien, aus der Analyse hatten 
wir unter Einsetzunge der tiblichen Faetoren 646 Calorien er- 
mittelt. Also auch hier eine diusserst genaue Uebereinstimmung. 

Aus dem Angefiihrten geht zur Geniige hervor, dass wir 
auch in der Praxis mit der Hempel’schen Bombe so genau 
arbeiten kOnnen, als dies auch bet subtilen Untersuchungen 
nothig ist. Ich glaube daher in der That nicht, dass man 
durch Verwendung kostspieliger platinirter Apparate zu noch 
grosserer Exactheit: gelangen wird. Ungleich wichtiger als die 
Frage, ob Platin oder Email, ist fiir die Richtigkeit der Resul- 
tate die Uebung. Und wenn Hempel!) meint: «Seit vielen 
Jahren habe ich alle meine Studierenden die calorimetrische 
Bestimmung in der Bombe ausfiihren lassen und dabei ge- 
finden, dass gewohnlich viel genauere Werthe erhalten werden, 
als bei den quantitativen Analysen, von denen man verlangt, 
dass sie jeder Chemiker ausftihren kann, so dass die Hand- 
habung des Bombenapparates keine gréssere Geschicklichkeit 
verlangt, als sie die Mehrzahl der Menschen besitzt,» so kann 
ich die Richtigkeit dieser Anschauung nur bestiitigen. Uebung 
freilich und Exactheit ist zur Erzielung guter Resultate nothig, 
diese Anforderung theilt aber die Hempel’sche Bombe mit fast 
allen chemischen und physikalischen Untersuchungsmethoden. 


1) Zeitschr. f. angewandte Chemie, 1901. 
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Calorimetrische Milchuntersuchungen. 
Von 


Arthur Schlossmann. 


(Aus dem Laboratorium des Dresdener Siuglingsheimes.) 


(Der Redaction zugegangen am 13. Januar 1903.) 


Die physiologische Richtung in der Kinderheilkunde hat 
an die Stelle von Methoden, die als Grundlage der Siiuglings- 
ernihrung vorzugsweise die volumetrischen und die stofflichen 
Verhiiltnisse ins Auge fassten, solchen Anschauungen Geltung 
zu schaffen gewusst, bei denen in erster Linie dem = Brenn- 
werthe, also physiologischen Nutzeffecte, Rechnung ge- 
tragen wird. Wihrend nun die Aerzte in immer breiterem 
Maasse bei der Bestimmung dessen, was sie einem Kinde als 
Nahrung verabreichen, calorimetrischen Berechnungen Raum 
geben, fehlen uns eigentlich directe Brennwerthbestimmungen 
der Frauenmilch als die Grundlage fiir alle Siiuglingserniihrung 
merkwirdiger Weise noch fast giinzlich. Mit RechtsagenCzcerny 
und Keller in ihrem Handbuche: «Den Bereehnungen der Ver- 
brennungswiirme der Frauenmilch stehen bisher nur wenige 
directe Bestimmungen derselben gegeniiber.» Bei dem Fehlen 
soleher gentigender Unterlagen konnte es kommen, dass ein 
Autor wie Oppenheimer!) sagt: «Ich messe der ganzen 
Calorienberechnung, welche sich ja in Bezug auf die Frauen- 
milch doch mehr um angenommene als um wirklich be- 
schriebene Gréssen drehen kann, nur einen. relativen, 
keinen positiven Werth bei.» 

So verfiigen wir nur tiber einige wenige Angaben in der 
Litteratur, aus denen zu ersehen ist, dass Frauenmileh direct 
im Calorimeter verbrannt wurde. Die ersten, die das iiberhaupt 


1) Oppenheimer, Ueber das Verhiiltniss des Nahrungsbedarfes 
zu Korpergewicht und Koérperoberfliiche bei Siiuglingen.  Zeitsehr. fiir 
Biologie, Bd. XXXXII, 1901. S. 158. 


OARS 
M 
7 
= 2 | 
: 


338 Arthur Schlossmann. 


gethan haben, diirften Rubner') und Heubner sein. Sie 
fanden bei der Milch einer Frau IT pro Liter 614,2 Calorien, 
bei der Milch der Frau II 723,9 Calorien. Das sind, wie man 
sieht, iiusserst von einander abweichende Werthe, die sich um 
mehr als 100 Calorien pro Liter von einander unterscheiden. 
Auch bei Gaus?) finden wir recht betriichtliche Differenzen 
zwischen der einen Milch und zwei anderen, die sich niiher- 
kommen. Es fanden sich in: 
Milch 679,0 Calorien pro Liter3) 


Mileh Tl. 742.6 > 
Mileh IV. 744.5 » > 


Weitere directe Brennwerthbestimmungen sind uns nicht 
bekannt. Bei meinen eigenen Untersuchungen, die ich unter 
dankenswerther Mitarbeit meines Assistenten, Herrn F. Rieger, 
angestellt habe, wurden folgende Zahlen ermittelt: 


Calorien pro Liter 


1. Amme Gehlfuss, 1. Brust 876.8 
2. dieselbe, r. Brust 873.9 
3. Amme Schuster 823.2 
4. Amme Fuchs, |. Brust 806.3 
5. Frau Strohbach 769.9 
G6. Amme Fuchs, r. Brust 796,9 
7. Frau Lebelt, 1. Brust 
Amme Mitseherlich 7191 
9 Amme Nicodei (16. OL) 710.8 
10, Amme Menzel, r. Brust TOL G6 
i. dieselbe, Brust 697 
12. Amme Tschenke 
13. Amme Nicodei, r. Brust (24. XI. 02) 
It. dieselbe, Brust (24 XI. 02) 669.5 
15. Amme Michalek 664,3 
16. Fran Lebelt, r. Brust.” 656.5 
17.) Mischmilch von Ammen 656.4 
Is. desgl. von Ammen 604.6 
19. Amme Hermann 


1) Rubner u. Heubner, Die natiirliche Erniihrung eines Siiug- 
lings. Zeitschr. fiir Biologie, Bd. XXXVI, 1898. S. 42. 

2) Gaus, Ueber Nahrungsausnutzung des Neugeborenen. Jahrbuch 
fir Kinderheilkunde, Bd. 55, 1902. 8. 151. 

3) Kigentlich pro Kilo, doch vernachliissige ich die kleine Differenz, 
damit die Werthe mit den meinen vergleichbar sind. 
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Wir sehen also auch hier ganz gewaltige Unterschiede 
im Brennwerth der einzelnen Milchen! Wiihrend das Maximum 
876 Calorien betragt, ist das Minimum 567, ein Unterschied 
von mehr als 300 Calorien, der um so drastischer auf uns 
wirkt, wenn wir bedenken, dass die Individuen, die wir mit 
Muttermilch nahren, eben die Siiuglinge, eine absolut sehr geringe 
Energiezufuhr gebrauchen. Wollte Jemand aus so von einander 
entfernt liegenden Werthen ein Mittel ziehen, so wiirde dies 
719.2 Calorien pro Liter betragen. Liisst man die beiden 
Mischmilchen, auf deren niederen Brennwerth ich spiiter noch- 
mals zu sprechen komme, fort, so betriigt das Mittel 729,6 Calorien 
pro Liter. Aus einer grossen Anzahl von einzelnen Frauen- 
milchen in den verschiedensten Lactationsperioden hatte ich?) 
friiher, indem ich die durch Analyse gewonnenen Zahlen in 
der tiblichen Weise der Rechnung zu Grunde legte, als Mittel 
782 Calorien pro Liter Frauenmilch gefunden. Wesentlich 
niedriger war die ermittelte Durchsechnittszahl bei dem = Er- 
nihrungsversuch Launer-Drabent, den ich seiner Zeit ver- 
Offentlicht habe.?) Hier betrug das Mittel pro Liter 687,3 Calorien, 
auch hier noch betrichtlich tiber der von Heubner?) ange- 
nommenen Mittelzahl von 650 Calorien legend. Jeh betone 
jedoch ausdriicklich, dass es iiusserst misslich ist, aus unter- 
einander so differirenden Werthen iiberhaupt Durchschnitte zu 
ziehen und solche etwa bet Berechnungen der von einem Kinde 
aufgenommenen Calorien einzusetzen. Hier konnen wesentliche 
Irrthiimer unterlaufen. 

Der Grund fiir die grossen Schwankungen Brenn- 
werthe verschiedener Frauenmilchen liegt ohne Weileres auf 
der Hand, er ist bedingt durch die grossen Untersehiede, die 
der Fettgehalt zeigt, und durch das Priivaliren der im Fett 
zur Verfiigung gestellten Calorien im Vergleich zu den aus 


1) Schlossmann, Zur Frage der natiirlichen Siiuglingserniihrung. 
Archiv fiir Kinderheilkunde, Bd. XXX, S. 324. 

2) Schlossmann, Weiteres zur Frage der natiirlichen Sfiuglings- 
ernihrung. Archiv fiir Kinderheilkunde, Bd. XXXII, S. 362. 

3) Heubner, Die Energiebilanz des Siiuglinges. Zeitsehr. fiir 
diiitet. u. physikal. Therapie. Bd. V, 1901/1902, Heft 1, S. 6. 
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Kiweiss und Zucker stammenden. So betragen bei Gregor’) 
von 670 Rohecalorien, die ein Kind geniesst, die aus Fett 
stammenden 67°/0, in einem anderen Falle von 400: 55°/o, 

Nach dem gleichen Autor sollen in meinen Beobachtnngen 
D7) 2%, in denen von Bendix der Wiirmemenge dem 
Fett entstammen. Der Procentgehalt an Fett wird daher in 
erster Linie ausschlaggebend sein fiir den Brennwerth einer 
Frauenmilch. Setzen wir die Wiirmewerthe, die wir bei 
meinen Verbrennungen der Frauenmilch erhalten haben, in 
Proportion zu dem analytisch erhaltenen Fettgehalt, so ergibt 
sich Folgendes: 


1. Amme Gehlfuss, 1. Brust 876.8 5,1 
2. dieselbe, r. Brust 873.9 53 
3. Amme Schuster 4,9 
4. Amme Fuchs, |. Brust 806.3 4.15 
Frau Strohbach 769,9 
6. Amme Fuchs, r. Brust 7969 3,78 
7. Frau Lebelt, Brust 3,9 
Amme Mitscherlich 719.1 bB 
Y Amme Nicodet (16. O1) TIONS 3.14 
10. Amme Menzel, r. Brust 7OL6 3.0 
dieselbe, Brust 697.4 2,9 
12. Amme Tschenke 6914 3,25 
Amme Nicodei, r. Brust (24. XI. 02) 685,2 
li. dieselbe, Brust (24. XI. 02) 669.5 2,9 
15>. Amme Michalek 66-43 2,85 
Frau Lebelt, r. Brust 66,9 3,2 
17. Mischmiich von 4 Ammen 656.6 3,18 
dese. von Ammen 604.6 2.81 
19. Amme Hermann 1,80 


Wir ersehen hieraus, dass in der That ein hoher Fett- 
gehalt stets einem hohen bBrennwerthe entspricht, dass da- 
gegen auffallend niedere Werthe im Calorimeter mit geringerem 
Fettgehalte Hand in Hand gehen. Ein absolutes proportionales 
Verhiiltniss kann natiirlich nicht bestehen: ist der Einfluss von 
N-haltiger Substanz und Milchzucker kein so grosser wie der 


1) Gregor, Der Fettgehalt der Frauenmileh und die Bedeutung 
der physiologischen Schwankungen desselben in Bezug auf das Gedeihen 
des Kindes. Volkmann’s Sammlung klinischer Vortrage, Nr. 302, (901. 
S. 396. 
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des Fettes, ist in Bezug auf die Menge dieser auch eine grossere 
Regelmiissigkeit in den verschiedenen Milchen zu beobachten, 
gewisse Einfliisse sind natiirlich auch durch gréssere oder 
kleinere Mengen dieser Substanzen bedingt. 

Besonders auffillig erscheinen die Verhiltnisse bei der 
Frau Lebelt (Nr. 7 u. Nr. 16). Hier sehen wir zwischen der 
Milch der rechten Brust und der der linken Brust, obschon 
die Entnahme zu der gleichen Zeit und unter den gleichen 
Verhiltnissen statthatte, einen Unterschied von fast 8O Calorien, 
bedingt in erster Linie durch einen grosseren Fettreichthum 
der rechten Brust, die die linke in dieser Hinsicht um 7 g pro 
Liter iibertraf. Die Dauer der Lactation diirfte einen wesent- 
lichen Einfluss in dem einen oder anderen Sinne nicht aus- 
iiben. Dies beweist uns die Amme Nicodei, die am 16. XII. Of 
710, nach weiterem 12 monatigen Stillen 685 bezw. 669 Calorien 
aufweist. Dem etwas erhdhten Fettgehalte auf der rechten 
Seite steht eine wesentliche Verminderung der N-haltigen Sub- 
stanz gegeniiber, die wiederum links durch Vermehrung des 
Zuckergehaltes etwas ausgeglichen wird. den niederen 
srennwerth der beiden Mischmilche 17 und 18, die auf dem 
niederen Fettgehalt beruhen, liegt die Ursache in den bereits 
friiher') von uns einmal angefitihrten Verhiiltnissen. (Die 
Ammen driicken Milch ab, ehe sie die Kinder anlegen, aus 
diesem Grunde enthiilt die Mischmilch mehr von fett- 
iirmeren ersten Portionen der Driise.) Bei der Amme Hermann 
(19) handelte es sich um eine schlechtgeniéhrte, aniimische Per- 
son, die sich erst langsam zu einer guten Amme entwickelte. 

Die Technik der Verbrennung im Calorimeter habe ich 
in der voranstehenden Arbeit erwiihnt, ich will hier nur noch 
anfiihren, dass die Verbrennung der Milch auf Cellulosebloeken 
genau dieselben Resultate ergibt, wie die der getrockneten und 
gepressten. So fanden sich bei einer Milch 710,8 Calorien bei 
der auf die erstere, 709,53 Calorien bei der auf die letztere Art 
verarbeiteten. 


1) Schlossmann, Weiteres zur Frage der natiirlichen Siiuglings- 
ernihrung. Archiv fiir Kinderheilkunde, Bd. XXXIII, 1902. 5S. 363. 
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Wir haben sodann den Brennwerth der einzelnen Be- 
standtheile der Frauenmilch zu ermitteln gesucht. Fiir das 
rein dargestellte aschefreie Frauenmilchfett fanden wir in 
mehreren Parallelrethen, die immer gut unter einander stimmten, 
pro Gramm 9,392 Calorien, Rubner!) fand bei einer Frau 
9246, bei einer anderen 9,427 Calorien pro Gramm. Fiillt 
man aus diesen beiden Fetten — den einzigen, die tibrigens 
calorimetrisch untersucht worden sind — das Mittel, so erhilt man 
mit 9,337 einen Werth, der dem von uns ermittelten sehr nahe 
steht. Fiir das Milchfett thierischer Siiuger fanden wir Folgendes: 


Kuh . . 9,818 Calorien pro Gramm 
7iege » » » 
. . » » » 


Fiir den Milchzucker ermittelten wir 3,862 Calorien pro 
Gramm gegeniiber Rubner’s Angabe von 3,9512) und der 
von Stohmann?®) und Langbein mit 3,737. 

Viel grosser sind die Schwierigkeiten, wenn man daran 
gehen will, den Brennwerth der N-haltigen Substanz in der 
Frauenmilch zu ermitteln. Hiertiber liegt bisher tiberhaupt 
hur eine Untersuchung, und zwar keine directe, sondern eine 
indirecte vor, und zwar wiederum von Rubner und Heubner 
(a. angef, Orte, S. 44 u. f.). Diese Autoren sind in der Weise 
vorgegangen, dass sie eine Trockensubstanz der Frauenmilch 
analysirten, die Brennwerthe ftir das gefundene Fett und den 
gefundenen Zucker abzogen und alsdann unter gebiihrender Be- 
riicksichtigung der Asche die verbleibenden Calorien auf den Rest 
N-hallige Substanz bezogen. Indem in Bezug auf alle niiheren An- 
gaben auf das Original verwiesen sel, fiihre ich nur an, dass bei 
Frauenmilch | in der IL Periode des Versuches (S. 44) 100 ¢ 
Trockensubstanz 1,35 ¢ N enthielten. Die 1,85 g¢ sind in 
fett- und zuckerfreier Substanz enthalten, fiir die sich 
67.2 Calorien ergaben. Hieraus folgt, dass eine gewisse 


1) Rubneru. Heubner, Die natiirliche Erniihrung eines Siiuglings. 
Zeitschr. f. Biologie, Bd. 36, 3. 43. 

2) Offenbar nach Stohmann und Langbein: Es handelt sich 
dabei um ber 130° getrockneten Milchzucker. 

3) Journal f. pract. Chem., Bd. 45, 8S. 315. 
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Menge dieser organischen Substanz, die gerade 1g N enthielt, 
49.7 Calorien Brennwerth hat. Kurz gesagt: Auf 1 ¢ N kommen 
49,7 Calorien. 

Bei der Milch von Frau II (S. 45) ergaben sich, auf die 
gleiche Weise gerechnet. pro Gramm N 5% Calorien. 

Im ersteren Falle hatte die N-haltige Substanz 12,12°/o N, 
im letzteren 10,7°/o N.. Nehmen wir einmal an, eine Frauen- 
milch enthielte allen N nur in Gestalt von Casein, eine falsche 
Anschauung, der man bei uns jedoeh bis vor nicht allzu langer 
Zeit huldigte, und das Frauenmilchcasein habe 14.95°/o N, wie 
dies Wroblewski angegeben hat, die Brennwiirme des Cascins 
betrage ferner 5,781 Calorien') (Mittel aus 38 Untersuchungen 
von Stohmann und Langstein?), sowie Berthelot und 
André*), so wiirde 1 N entsprechen 58,67 Calorien. Wie 
wir gesehen haben, sind die von Rubner und Heubner an- 
gegebenen Werthe aber betriichtlich héhere, es muss also. in 
ihrer Restsubstanz ein Korper ohne oder mit wenig N- und 
hohem Brennwerthe enthalten gewesen sein. Sie nehmen an, 
dass dies zum Theil Seifen gewesen seien. (S. 47.) 

Um in dieser Hinsicht zu eimer grésseren Klarheit) zu 
gelangen, habe ich nun einen anderen Weg eingeschlagen, einen 
Weg, der die directe Verbrennung der N-haltigen Substanzen 
der Frauenmilch gestatiet. Wenn man niamlich nach der 
Ritthausen schen*) Methode die Eiweisskérper der Frauen- 
milch durch NaOH — CuSO, ausfillt, so erhilt man im Nieder- 
schlage, wie ich schon vor Jahren gezeigt habe,®) nicht nur 
alle Eiweisskorper, sondern auch alle anderen N-haltigen 
Substanzen. Ja, auch die gesammten P-Verbindungen, die 
organischen wie die anorganischen, werden nach den Unter- 


1) Fiir aschefreies Casein fand ich bei Kuh- und Eselsmilch tiber- 
einstimmend 5,818 Calorien pro Gramm, fiir aschehaliiges Casein 5,742. 

2) Journal f. pract. Chemie, Bd. 44, S. 560 und 359. 

3) Comptes rend. de VAcademie, Bd. 110, 3. 929. 

4) Journ. f. pract. Chemie, Bd. 15, 5. 329. 

5) Schlossmann, Ueber einige bedeutungsvolle Unterschiede 
zwischen Kuh- und Frauenmilch in chemischer und physiologischer Be- 
ziehung. Leipzig, Verlag von G. H. Teubner, 1898, 5. 2%. 
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suchungen meines Assistenten Rieger!) hierbei mitgerissen. 
Das Filtrat’ enthialt nur einen Theil des Milchzuckers, sonst 
keinerlel organische Substanz. Auf diese Weise wurde nun aus 
grosseren Mengen ganz frisch gewonnener Frauenmilch ein 
Niederschlag gewonnen, bei 95° getrocknet, im Soxhlet’schen 
Extractionsapparat entfettet und alsdann vom Zucker befreit. 
Dies kann derart geschehen, dass man den Soxhlet’schen 
Kxtractionsapparat benutzt und das Wasser in einem Oclbade 
von 102° zum Kochen bringt, oder aber, dass man das Pulver 
mit reichlichen Mengen heissen Wassers erschdpft, solange 
natiirlich, bis keine Spuren von Zucker mehr zu extrahiren 
sind. Ich weise ausdriicklich darauf hin, dass beide Proceduren, 
besonders aber die Entfettung, zeitraubend sind. Zuweilen 
haben wir mehrere Wochen, in einem Falle tiber einen Monat, 
tagtiiglich ununterbrochen extrahirt, ehe die Materie absolut 
fettfrei war. Ist alles Fett und aller Zucker herausgezogen, 
so sehen wir nur noch die N-haltige Substanz und natiirlich 
ziemlich viel Asche vor uns. Das restirende Pulver wurde also 
nunmehr getrocknet und verbrannt. Die so erhaltene Masse gab 
in dem cinen Falle 41,19°0 Asche und 5,855°/o N, sowie 
2,403 Calorien. Rechnet man auf aschefreie Substanz um, so 
finden wir 4,157 Calorien, oder auf N kommen 41,59 
Calorien. Die aschefreie Substanz enthielt’ somit 9,95°/o N. 

In ciner zweiten Untersuchungsreihe fanden sich in dem 
erhaltenen Pulver 4,87°/o0 N und 2,016 Calorien. Es entspricht 
also 1 g¢ N — 41,45 Calorien. 

Es konnte nun Jemand die Befiirchtung hegen, dass 
durch unsere Manipulationen, besonders durch das lange 
Extrahiren mit) heissem Wasser, die N-haltige Materie ver- 
iindert oder gelOst werden kénnte. Dass dies nicht der Fall 
ist, ergab cinmal die Untersuchung des zum Extrahiren  be- 
nutzten Wassers, das ausser Zucker keine organische Substanz 
und vor Allem keinen enthielt. Um aber ganz sicher zu 
gehen, wurde bei der 2. Serie ein Theil der ausgefallenen 


1) Rieger, Fin Beitrag zur Bestimmung der Phosphorsiiure 1 
organischen Substanzen. Diese Zeitschr., Bd. XXXIV, S. 113. 
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Substanz zuriickbehalten und ohne Entzuckerung verbrannt, 
gleichzeitig in einer anderen Portion der Zucker analytiseh 
bestimmt und der entsprechende Brennwerth von dem direct 
gefundenen abgezogen. Hierbei kamen auf 1 g N = 41,36 
Calorien gegeniiber 41,45 Calorien, die bei der Verbrennung 
mit vOlliger Entzuckerung festgestellt wurden. 

Des Weiteren war zu tiberlegen, welchen Einfluss wohl 
die Beimengung von solchen Mengen CujOH), auf den Brenn- 
werth ausiiben konnte. Wir mischten zu diesem Zwecke 
chemisch reinen Milchzucker mit) Ca(OH). Es wird ein 
Blockchen gepresst, das 0.3617 Cu(OH), und Milch- 
zucker enthielt. Die Verbrennungswiirme dieses Blockchens 
betrug 2,237 Calorien, auf t Milehzucker berechnet) 3,8497 
Calorien. Die Beimischung von Cu(OH), zur organisechen Sub- 
stanz im Verhiiltniss von etwa 1:2 hat also keinen merk- 
lichen Einfluss auf die Verbrennungstemperatur. 

Wenden wir uns dem erhaltenen Resultate wieder zu, 
so sehen wir, dass in der durch die Ritthausen’ sche Fiillung 
erhaltenen und von Zucker und Fett befreiten N-haltigen 
Substanz eine Menge, die gerade 1 enthiilt, etwa 41,67 
Calorien entspricht. (Durehschnitt aus den beiden” erhaltenen 
Werthen.) Wir kommen also der Voraussetzung, dass 1 g 
N entsprechen sollte 38,67 Calorien, schon betrachtlich niiher. 
berticksichtigh man, dass der gefundene Verbrennungswerth 
hoher liegt, als dies fiir reines Eiweiss berechnen wiire, 
dass dagegen der N-Gehalt niederer liegt, als dies bei dieser 
Voraussetzung sein sollte, so werden wir zu dem Schiusse 
gedriingt, dass in unserer Fiillung noch andere Substanzen 
as Kiweiss und zwar vermuthlich solche, die wenig oder 
keinen N enthalten, aber ziemlich hohe Brennwiirme haben 
konnen. Rubner und Heubner haben die Aufmerksamkeit 
auf die Seifen gelenkt, die hierbei mitwirken kOnnten. Fur 
unsere Darstellung des Frauenmilchpulvers erscheint das aus- 
veschlossen. Dagegen moéchte ich daran  erinnern, dass 
Camerer!) schon vor langer Zeit, von anderen Gesichts- 

1) Camerer, Die Nahrungsstoffe in der Frauenmilch, Jahrbuch f. 
\inderheilkunde, Bd. 40, 5. 244. 
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punkten ausgehend, zu der Ansicht gekommen ist, dass in 
der Frauenmilch N-freie oder N-arme Koérper, respective eine 
Gruppe solcher Kérper enthalten sein muss: dieselben werden 
ebenfalls nach Ritthausen mit geféillt. Die calorimetrische 
Untersuchung diirfte eine Bestiitigung dieser Hypothese geben. 

Die im Vorausgehenden niedergelegten Beobachtungen 
geben uns nun die Zahlen an die Hand, mit Hiilfe deren wir 
jederzeit’ aus einer Analyse der Frauenmilch deren Brennwerth 
zu berechnen haben. Wir brauchen nur die fiir jedes Gramm 
Fett gefundene Zahl mit 9.592, die fiir Milchzucker mit 3.862 
und die fiir 1g N mit 41,67 zu multipliciren und die Summe 
gibt den Caloriengehalt. 

Ich fithre beispielsweise an: 

Mileh Nr. — Mischmilch von 5 Ammen. 

Die Analyse ergibt: 
Fett . .. . g pro Liter. 


Zucker. . . 68.0 » 
Nw. 
Hieraus wird berechnet: 
28.1 XK 9392 = 263.91 Calorien 
68.0 3.862 == 262.62 
L834 41.67 = 76,42 


Summe 602,95 Calorien 
Ber der Verbrennung werden gefunden 604,61 Calorien. 
Differenz zwischen berechnetem und direet erhaltenem Werthe: 
1.66 Calorien pro Liter. 
2. Milch Nr. 19. — Amme Hermann. 
Die Analyse ergibt: 
Fett... . 18,0 g pro Liter. 
Zucker . * » » 


Hieraus wird berechnet: 


Fett 9.392 = 169.06 Calorien 
Zucker 3.862 — 308.19 » 
2.1 41.67 = 87.51 


Summe 564,76 Calorien. 
Bei der Verbrennung wurden gefunden 565,53 Calorien. 
Differenz zwischen berechnetem und direct ermitteltem Werthe: 
Calorien pro Liter. 
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Um so genaue iibereinstimmende Resultate zu erhalten, 
ist es natiirlich nothig, durch eine ganze Anzahl von Analysen 
einen der exacten Wirklichkeit sehr nahekommenden Werth 
zu ermitteln. Doch genitigt es fiir die Anforderungen der Praxis 
ja vollkommen, wenn auch die durch die Analyse ermittelten 
Zahlen von den durch die directe Bestimmung erlangten um 
5, 10, 15 oder sogar 20 Calorien per Liter differiren. Auch 
der Unterschied von 20 Calorien wiirde bei einem Brennwerth 
von nur 500 Calorien pro Liter auch nicht einmal einen 
Fehler von 5°/o bedeuten. Ich mochte tibrigens bemerken, 
dass bei Differenzen zwischen durch Verbrennung gefundenen 
und berechneten Werthen der Fehler bei uns meistens in der 
Analyse zu suchen war. Die Calorimetrie ist) bestimmt die 
einfachere und zuverlissigere Untersuchungsmethode. 

Ich will zum Schluss noch die Brennwerthbestimmungen 
fiir die Milch einiger Hausthiere kurz erwilhnen. 

Bei der Ziege fand sich, dass auf 1 g N in der N-haltigen 
Substanz 39,44 Calorien kommen. Die Methodik der Unter- 
suchung war die gleiche wie bei Frauenmilch, auch hier 
wurden die N-haltigen Substanzen nach Ritthausen aus- 
gefallt und in der gleichen Weise entfettet und entzuckert. 

Fir Fett der Ziegenmilch fanden sich, wie schon erwiihnt, 
9.241 Calorien pro Gramm, der Milchzucker ist mit dem der 
Frauenmilch identisch. 

1. Mischmilch von mehreren Ziegen. 

Die Analyse ergibt: 


Fett... . . 25,8 g pro Liter. 

Zucker ... 39,7 

Berechnung: 

25.8 9,241 = 238,42 Calorien. 

39.7 X 3,862 = 153,32 > 

45 39,44 = 177,48 > 


Summe 569,22 Calorien. 
Die Verbrennung ergibt 565,56 Calorien. 
Es betriigt somit der Unterschied zwischen dem aus der 
Analyse berechneten und dem direct gefundenen Verbrennungs- 
werthe 3,66 Calorien pro Liter. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVIL 2 
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2. Weisse Ziege, Major W. 
Die Analyse ergibt: 


pro Liter. 
Zucker. ... 4&8 » > 
» » 
Berechnung: 
23,8 >%* 9,241 = 219,94 Calorien. 
46.8 x 3,862 = 180,7: > 
15,02 « 39,44 == 198,07 > 


Summe 598,74 Calorien. 


Die Verbrennung ergibt 597,38 Calorien pro Liter. 
Differenz somit 1,36 Calorien pro. Liter. 

In der Kuhmilch finden wir auf 1g N 38,79 Calorien. 
Die dabei erhaltene N-haltige Materie hat 14,91 °/o N. 1 g Kuh- 
milchfett gibt 9,318 Calorien. 


Beisplele: 
1. Kubmischnuleh, Gebr. Pfund. 
Die Analyse ergibt: 


Fett... . » pro Later. 


Zucker. . .. 492 » > 


Berechnung: 


32. 9.318 = 302.83 Calorien. 
$92 X 3.862 — 2271.10 > 
3.7 X 38.79 190.01 


Summe 713.9% Calorien. 


Die Verbrennung ergibt 713,06 Calorien, somit Differenz 
zwischen aus der Analyse berechneter und direct: gefundener 
Brennwiirme 0,88 Calorien pro Liter. 


2. Kuh, Taube, Rainholdshein. 


Die Analyse ergibt: 


49,5 pro Liter. 
Zucker ... 47,8 » > 
hive > 
Die Berechnung ergibt: 
45.5 “~< 9318 = 423,97 Calorien. 
47.8 3,862 = 184,60 » 
5,68 38,79 == 219:87 » 


Suimme 828.44 Calorien. 


. 
igh. 
aus 
ot 
C58 
prey 


Calorimetrische Milchuntersuchungen. 


Die Verbrennung ergibt 827,53 Calorien. Differenz somit 
1,11 Calorien pro Liter. 


Fir Eselsmilch fand sich pro Gramm N 38,59 Calorien. 
1 g Fett hat 9,227 Calorien. 
Beispiel: 
Eselsmilch, Mischmilch vom Hellerhof. 
Die Analyse ergibt: 


Zucker... « G74 >» > 

Berechnuneg : 

8,5 < 9,227 = 78,43 Calorien. 

67.4 X 3,862 = 260,30 > 

3,1 K 38.59 = 119.65 > 


Sumime 458,38 Calorien pro Liter. 

Bei der Verbrennung fanden sich 459,48 Calorien. Es 
betriigt somit die Differenz zwischen der aus der Analyse be- 
rechneten und der wirklich gefundenen Brennwiirme 1,1 Ca- 
lorien pro Liter. 

Aus dem Dargelegten und den angefiihrten Beispielen 
diirfte zur Gentige hervorgehen, dass man unter Verwendung 
der von mir fiir die einzelnen Bestandtheile der verschiedenen 
Milcharten angegebenen Grundzahlen jederzeit den Brennwerth 
jeder Milch berechnen kann. 
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Zur Kenntniss der Jodirungsproducte der Albuminstoffe. Ill. 


Von 
C. H. L. Sehmidt. 


Der Redaction zugegangen am 17. Januar 1903. 


lm AXXAVI. Bande dieser Zeitschrift. untersuchte ich die 
durch Einwirkung von Jod auf Albuminstoffe entstehenden 
Spaltungsproducte, insbesondere die Jodirungsproducte des 
liphatischen Theils des Tyrosins: die folgenden Versuche sollen 
tiber das Schicksal des aromatischen Theils des Tyrosins, eventuell 
iiber anderweitige, nach Erschopfung des Tyrosins oder zugleich 
mil demselben auftretende Abbauproducte des Eiweissmolekiils 
Aufkliirung geben, Als Ausgangsmaterial dienten 385 g Albumin 
wus Kivelb, von denen 10 ¢, bereits mehrfach mit Jod behandelt, 
aus der vorigen Arbeit (S. 375 ff.) ibernommen wurden. Die Reae- 
tion verlicf unter denselben Temperaturbedingungen wie friher ; 
ferner wurden, zur Vermeidung zu intensiver Reductionswirkung 
seitens der entstehenden Jodwasserstoffsiure, zu Beginn jeder 
Jodirung zu der jedesmaligen Eiweisssuspension (500 cem) je 
2 com einer 2° oigen Jodsiiurel6sung hinzugefiigt: hierdurch 
musste nicht nur ein Theil der freien Jodwasserstoffsiiure, 
sondern auch die elwa  entstehende Ameisensdure oxydirt 
werden. Nach 2¢stiindiger Jodeinwirkung kiihlte ich die je- 
weilige Reactionstliissigkeit, ab, von der entstehenden Triibung 
wurde abfiltrirt, dann durch Schiitteln mit Quecksilber das 
freie Jod eliminirt, ferner der grésste Theil des Jodoforms : 
das Filtrat vom Quecksilberjodiir zeigte, namentlich zu Beginn 
der. Jodeinwirkung, also nachdem neue Eiweissmengen der 
Reaction unterworfen waren, einen erheblichen Gehalt) an 
Queeksilberjodid, entstanden durch Einwirkung von Alkalijodid 
dieses bildete sich aus dem das Eiwetss  verunreinigenden 
Alkalicarbonat) auf Queeksilberjodiir; das Hg wurde durch 
Schwefelwasserstoff als anfangs gelb, dann braun, dann 
schwarz erscheinendes HgS ausgefillt, filtrirt, dann durch Zu- 
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satz von Silbernitratlésung, HS und HJ als Schwefelsilber und 
Jodsilber entfernt. Im weiteren Verlauf der Jodirung war je- 
doeh Quecksilber in dem Filtrat vom Jodiir nicht nachweisbar : 
dann versetzte ich das letztere zur Eliminirung von dureh 
Jodsiure noch nicht oxydirter HJ und von NHJ mit diinner 
Silbernitratl6sung so lange, bis eine entnommene Probe auf 
Zusatz von Kaliumchromat schwache, aber deutliche Roth- 
farbung zeigte: iiberschiissiges Silber wurde durch Kochsalz- 
losung ausgefillt, die Fliissigkeit stark geschiittelt’ und filtrirt; 
das Filtrat war jod- und HJ-frei, enthielt: nur selten Spuren 
von Jodoform (Rothviolettfirbung einer mit Zinkstaub reducirten 
Probe nach Zusatz von Stiirke und HNO,, keine Fiirbung auf 
Zusatz von Stiirke und HNO, allein), sodann kleine Mengen 
von Kochsalz, NaNO, und dem NH,-J > entsprechende Mengen 
von NH,-NO,; Biuretreaction war negativ. Die Jodirung wurde 
so lange fortgesetzt, bis ich von dem soeben beschriebenen, 
deutlich sauer reagirenden Filtrat 20 Liter gesammelt hatte: 
nach Uebersattigung mit Na,CO, folgte Kindampfen im Vacuum- 
apparat auf 2 Liter, das Destillat (ea. 18 Liter) wurde mit 
Aetzkali stark alkalisirt und als D, vorliiufig beiseite gestellt; 
der zugehorige Riickstand R, mit Schwefelsiiure angesiiuert und 
abermals unter vermindertem Druck auf 1 Liter eingeengt; so 
ergibt sich das Destillat D, (1 Liter) und der Riickstand R, 
(1 Liter). Von R, wird noch der vierte Theil freier 
Flamme_ abdestillirt: D, und bezeichnen in diesem Falle 
Destillat und Riickstand. KR, extrahire ich 3 Mal mit Aether, 
sammle die Aetherextracte und dunste nach Reinigung mit 
Natriumearbonatlosung auf dem Wasserbade ab; der spiirliche 
Aetherriickstand, zum Theil aus einer braunen Harzmasse be- 
stehend (Paranitrophenol?), scheidet keine Krystalle ab, auch 
nicht aus wiisseriger LOsung, gibt, in Wasser gelist, weder 
mit Silbernitrat und Ammoniak noch iit Eisenchlorid Reactionen 
auf Brenzkatechin, auf Zusatz von Bromwasser jedoch deutliche 
Triibung, die mikroskopisch zum Theil amorph, zum = Theil 
krystallinisch erscheint: feine, vielfach verzweigte kurze Nadein, 
etwas stiarker als ‘Tribromphenolkrystalle und unloslich in Am- 
moniak. Nun wird D, mehrmals mit Aether ausgeschiittelt, 
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der Aether nach Auswaschen mit Natriumcarbonatlésung ab- 
destillirt; der Aetherriiekstand fiirbt) sich schwachroth mit 
Millon’s Reagens, reagirt aber nicht mit Bromwasser. D, 
wird nach Uebersiittigang mit Na,CO, iiber freier Flamme auf 
34 seines Volumens abdestillirt, das Destillat mit D, vereinigt; 
der zugehorige Riickstand jedoch stark eingedampft, mit Schwefel- 
siiure angesiiuert und mehrmals mit Aether ausgeschiittelt, der 
Acther verdunstet: als Riickstand bleibt eine ziemlich reichliche 
Krystallmasse, ferner Essigsiiure. Letztere wird durch Digeriren 
auf dem Wasserbade entfernt; der Riickstand mehrmals mit 
heissem Wasser umkrystallisirt, das mikroskopische Bild zeigt 
durchweg langgestreckte, diinne, farblose Tafeln von rechteckiger 
Form und folgender Eigenschaft: Koeht man die Krystalle mit 
etwas starker Salpetersiiure stark ein und erhitzt noch weiter, so 
macht sich intensiver Geruch nach Nitrobenzol bemerkbar: bei 
der Destillation des mit Schwefelsiure angesiuerten R, (unter 
vermindertem Druck) waren also hauptsiichlich Benzoeséure 
und Essigsiiure iibergegangen, ein braunes Oel nicht) nach- 
weisbar. Die zur Entsiituerung der Aetherextracte verwendete 
Natriumearbonatlosung wird wiederum mit Schwefelsiiure an- 
gesiiuert, mehrmals mit Aether ausgeschiittelt, der stark braun 
vefiirbte Aether abdestillirt (nach Beendigung dieser Operation 
scheiden sich Krystalle ab, die mit den Krystallformen der 
Hippursiiure yollig tibereinstimmen), der Riickstand zur Entfer- 
nung der Essigsiiure auf dem Wasserbade digerirt, mit Natrium- 
carbonat schwach alkalisirt und im Wasserbade zum Syrup 
verdampft. Diesen Syrup extrahirt man mit Alkohol, entfernt 
dann den Alkohol durch Verdampfen und miseht mit Salzsiure ; 
sofort scheidet sich ein schwarzbraunes Oel ab (Gemenge von 
o- und p-Nitrophenol) in kleinen Trépfehen, die gesammelt und 
mil kaltem Wasser gewaschen werden: charakteristischer Ge- 
rach nach Nitrophenol (die Menge ist zur Destillation, Reduction, 
Diazotirung, Schmelzpunktbestimmung etc. zu gering). Die 
salzsaure Losung extrahire ich wiederholt mit Essigiither, 
wasche die abgegossenen EssigiitherlOsungen mit kleinen Mengen 
Wasser, verdunste den Essigiither und erschdpfe den Riick- 
stand mit Petroliither. Nach geniigend langer Einwirkung wird 
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der Petroliither abgegossen, er liisst ungelést Krystalle von 
der Form der Hippursiéiurekrystalle; dieselben werden mehrmals 
aus heissem Wasser umkrystallisirt (es resultiren  stets die- 
selben charakteristischen Krystallformen) und gesammelt: beim 
Erhitzen tritt unter Verkohlung der bekannte bittermandelol- 
iihnliche Geruch nach Benzonitril auf. Der Petrolitherriick- 
stand liisst wiederum Krystalle der Benzoesiiure erkennen, die 
beim Erhitzen mit Salpetersiiure (nach dem Eindampfen) inten- 
siven Nitrobenzolgeruch geben. Zum Schluss wird das stark 
alkalisirte Destillat D, zum Theil wieder destillirt, zum Theil ein- 
gedampft auf!/4 Liter (hierbei entweicht eine angenehm ester- 
artig riechende Verbindung, die sich durch Ausschiitteln des 
Destillats mit Ligroin sammeln liisst, jedoch keine Indolreaction 
gibt), mit Schwefelsiiure angesiiuert und mehrmals mit Aether 
ausgeschiittelt, der Aetherriickstand mit wenig Wasser aufge- 
nommen und zu folgenden Reachionen verwendet: eine Probe 
fiirbt sich mit Millon’s Reagens deutlich, wenn auch schwach 
roth, eine zweite Probe mit Eisenchlorid violettblau, eine dritte 
Probe gibt mit Bromwasser nach liingerem Stehen deutliches 
Sediment, das zum grossten Theil aus haarfeinen Nadeln (Tri- 
bromphenol) und zum geringeren Theil aus feinen Bliittehen 
besteht (Tribromkresolbrom); die Menge war so gering, dass 
nur mikroskopisch eine Wahrscheinlichkeitsanalyse moéglich war. 
Der grosste Theil der Phenole war also durch Kinwirkung der 
Salpetersiure in ein zum Theil mit Wasserdiimpfen fliichtiges, 
in Alkohol, Aether, heissem Wasser, Alkalicarbonat leicht l6s- 
liches, aus Alkalicarbonat durch Salzsiiure leicht wieder ab- 
scheidbares, schweres, schwarzbraunes Oel von dem bekannten 
aromatischen Geruch des Nitrophenols (Gemenge von o- und 
p-Nitrophenol) verwandelt worden. Bei der weiteren Einwirkung 
von Jod auf «Albumin aus Figelb» (unter partieller Aus- 
schaltung der freien HJ durch HJO,) entsteht also hauptsiichlich 
Phenol, daneben Parakresol als Spaltungsproducte des Tyrosins, 
ferner Benzoesiiure und Hippursiiure. Die letzteren beiden sind 
als durch Oxydation cines weiteren Abbauproductes des Eiweiss- 
molekiils, und zwar des Phenylalanins entstanden aufzufassen, 
Die Zersetzung des Tyrosins durch Jod, bei nicht volliger Ab- 
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wesenheit von freier Jodwasserstoffsiure, verliuft demnach in 
zwiefacher Richtung: 


OH C.OH 
HC— 
| | 
| | 2HI = | | CH,.CH(NH,).COOH ++ 
| | (i). 
CH 
| She 
CH,-CH(NH,).COOH Phenol. 
Tyrosin, 
OH 
SCH 
| | CH (NH,)- COOH + 2 (ID). 
Glycocoll. 
.—-CH 
C 
| | 
CH,» CHUNH,) COOH CH, 
Tyrosin. Parakresol. 


Wiihrend die Entstehung von Phenol und Parakresol der 
reducirenden und spaltenden Wirkung der zuzuschreiben 
ist, miissen wir uns die Zersetzung des Phenylalanins als reine 
Oxydationswirkung vorstellen; dabei entsteht zum Theil Benzoe- 
siture, zum Theil Hippursiéure: 

CH, CH, CH(NH,)- Coo 24, 20,0 C,H, - COOH CHL(NH,). COOH (0). 


Benzoesiure. (ilycocoll. 
Hippursiure. 


Beziiglich der Genese der Hippursiiure bleibt die Frage 
zu erortern, ob unter den obwaltenden Versuchsbedingungen 
dieselbe aus ihren Componenten Benzoesiiure und Glycocoll 
(ihnlich der Kinwirkung einer Temperatur von 160° auf die 
letzteren) entstehen kann. Solange die Jodwasserstoffsiure 
nicht vollstiindig eliminirt wird, bleibt im Allgemeinen die 
Wirkung des Jods eine doppelte, und zwar t. reducirend und 
spaltend, 2. oxydirend entweder durch directe Wasserstoff- 
entziehung oder indem aus Wasser freie Hydroxyle entstehen, 
diese sich zu H,O, polymerisiren und H,O, nach der Gleichung 
2H,O, — 2H,0 -+ O, zerfiillt. 
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Die quantitative Bestimmung der £-Oxybuttersdure im Harne. 
Von 
Ernst Darmstaedter. 


(Aus dem Laboratorium der medicin. Klinik zu Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 2+. Januar 1903.) 


Von allen bis jetzt bekannten Methoden zur Bestimmung 
der B-Oxybuttersiiure wird keine den Anforderungen  gerecht, 
die man an sie stellen muss. Umo*stiindlichkeit und Mangel an 
Genauigkeit sind ihre Hauptfehler. 

Die neueste Methode, die von Bergell angegeben ist, ‘) 
ist zwar ziemlich einfach, aber sie fusst, ebenso wie verschie- 
dene iiltere Bestimmungen, auf der Untersuchung der Links- 
drehung der B-Oxybuttersiiure. Die Polarisationsmethode kann 
aber, abgesehen von anderen Miingeln. schon deshalb nicht 
ganz zZuverliissig sein, weil die Gegenwart noch anderer drehender 
Substanzen im diabetischen Harne nicht ausgeschlossen. ist. 

Ich bemiihte mich, auf Veranlassung von Herrn Professor 
Dr. Brauer, eine Bestimmungsmethode zu finden, die, bei 
grosser Genauigkeil, so einfach ist, dass sie ohne grosse Iiilfs- 
mittel von jedem Arzte ausgefiihrt werden kann. 

Es ist mir eime angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Brauer auch an dieser Stelle fiir die grosse Licbenswiirdig- 
keit zu danken, mit der er mich in jeder Weise bei der Aus- 
fiihrung dieser Arbeit unterstiitzte. 

Nach verschiedenen fehlgeschlagenen Versuchen kam = ich 
zu der Ueberzeugung, dass es am besten sei, wenn mogiich, 
von der Bestimmung der Oxvbuttersiiure, als solcher, abzusehen 
und sie in eine Substanz von besseren Eigenschalten iiber- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 310. 
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zufiihren. Eine derartige Verbindung ist die Crotonsiiure, die 
durch Wasserabspaltung aus der B-Oxybuttersiiure entsteht: 
CH,CHOH- CH,COOL = CH,CH CHGOOH 

Diese Reaction ist schon vor Hingerer Zeit) zum qualita- 
tiven Nachweis der Oxybuttersiiure benutzt worden; zuerst 
wohl von Kiilz, der den eingedampften Harn mit concentrirter 
Schwefelsiiure destillirte. Zuo quantitativen Zwecken ist’ die 
Reaction nie benutzt worden, sei es, dass man dies von vorn- 
herein als unmoelich betrachtete, sei es, dass fliichtige Ver- 
suche schlechte Resultate ergaben., 

Zum qualitativen Nachweis eignet sich die Ueberfiihrung 
in Crotonsiiure in’ hohem Grade. Die Angabe von Magnus- 
Levy,4) dass bei der Uebertthrung der p-Oxybutlersiure in 
Crotonsiiure die letztere «hiiufig sich nicht krystallisiri gewinnen 
und somit nicht tdentificiren liisst», kann nicht als richtig an- 
erkannt werden. Bei der Destillation von Haran mit Schwetel- 
siiuve gehen ja allerdings, ausser Crotonsiiure, cinige andere 
fliichtige Substanzen mit tiber, p-Kresol. Die Menge 
dieser Verunreinigungen ist jedoch meist so gering, dass es 
gentigt, die Substanz auf Thon abzupressen, um dic Croton- 
siiure am Schmelzpunkt zu erkennen., Wein sehr wenig Croton- 
siiure vorhanden ist, lost man dieselbe in Wasser, wobei die 
Verunreinigungen (Kresol, Salicylsiiure etc.) zuriickbleiben, zieht 
die Crotonsiiure mit Aether aus und bestimmt nach Verdunsten 
des Acthers den Schmelzpunkt. 

Um zu erkennen, ob die Umwandlung der f-Oxybutter- 
siiure in a-Crotonsaure auch zur quantitativen Bestimmung ge- 
eignet ist, wurde eingehend das Verhalten der Oxybuttersiure 
her der Destillation untersucht. Nihere Angaben finden sich 
his jetzt nur tiber das Verhalten der Oxybuttersiiure bei der 
Destillation in wiisseriger L6sung.?) Araki fand, dass hierbel 
nur cine kleine Menge Crotonsiiure sich bildet und in das 
Destillat tibergeht, und dass bei zunehmender Concentration 
der Losung, mehr Crotonsiiure erhalten wird. 


1) Arch. fiir experiment. Pathol. u. Pharmak., Bd. 45, 5. 398. 
2) Araki. Diese Zeitschrift, Bd. S. 1. 
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Es war ja von vornherein anzunehmen, dass eine Reaction, 
die auf Wasserabspaltung beruht, in wiisseriger Lésung nicht 
gut verlaufen kann. 

Ich untersuchte zuerst die Einwirkung von Wasserdampt 
auf B-Oxybuttersiiure in wiisseriger Losung, da hieriitber noch 
keine genauen Angaben zu finden waren. 

B-Oxvbuttersiiure wurde in einem Kolben in Wasser ge- 
lost. Durch diese Lésung wurde Wasserdampf hindurchgeleitet. 
Es wurden angewandt: O,5118 ¢ Siiure von 82.8°/0 Gehalt) 
0.4237 ¢ reine B-Oxybuttersiiure. 

Nachdem vier Stunden Wasserdampf durch die wiisserige 
Losune hindurchgeleitet worden war. wurden Destillat und 
Riickstand mit Natronlauge ‘10 N. titrirt. 

Im Destillat waren zur Séttigung nothig: 

28ccem NaOll N., 
das entspricht 0.02408 ¢ Crotonsiiure 0.02913 ¢ Oxybuttersiiure. 
Im Riickstand wurden verbraucht: 
37.6 com NaOl tyro N., 
entspricht: OS39104 ¢ Oxybuttersiure, 
zusammen: O.42017 
angewandl: O.4257 


Aus diesem Versuch veht hervor, dass die Oxybutter- 
siiure durch dartibergeleiteten Wasserdampf nur in ganz ge- 
ringem Maasse angegriffen wird. Bei Anwendung von iiber- 
hitztem Wasserdampfe ist das Ergebniss fist dasselbe. 

Ich untersuchte dann das Verhalten der B-Oxyvbuttersiure 
bei der Destillation mit Schwetelsiure und arbeitete mil 
Losungen, deren Concentration nicht genau bestimmt wurde 
und wohl bei jedem Versuche verschieden war. Die Ergeb- 
nisse waren sehr verschieden: Bald wurde wenig Crotonsiiure 
im Destillate gefunden, bald erhielten wir die angewandte 
Menge B-Oxybuttersiure quantitativ wieder, in’ Form von 
Crotonséure. 

So verschieden auch die Resultate waren, so war doch 
daran zu erkennen, dass die Umwandlung der Oxybuttersiiure 
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in Crotonsiiure unter ganz bestimmten Bedingungen quanti- 
tativ verliiuft. 

Um diese Bedingung kennen zu lernen, stellte ich 
folgenden Versuch an: 

1.3068 g Sadure, enthaitend 1,0597 reine B-Oxybuttersiiure, wurden 
in 100 com 20°%/oiger Schwefelsiiure gelist. Es wurde nun destillirt, das 
Destillat in drei Fractionen aufgefangen und der Gehalt an Crotonsiiure 
bestimmt. Ich arbeitete immer in der Weise, dass ich das Destillat mit 
Aether extrahirte, den Aether abdestillirte, den Riickstand mit etwas 


Wasser aufnahm und mit Natronlauge '/1o N. titrirte. 


Das Ergebniss des genannten Versuches war folgendes: 


Tabelle I. 


Menge des | Verbrauchte | Menge der | Menge der entspr. 
Fractio 
Destillates NaOH Crotonsiure | Oxybuttersiure 
| | 
| | | | | 
I. 33 cem | keine keine | keine 
II. 34» BS cem g | 00364 
| 
m | 20. 410 | | 1,4966 


ae) 


Von 1.0597 ¢ B-Oxybuttersiure wurden also 0,4630 g 
wieder gefunden. 

Man sieht aus dem Versuche, dass bei Gegenwart von 
verdiinnter Schwelelsiure keine Crotonsiiure gebildet wird, 
dass sich also verdtinnte Schwefelsiiure in diesem [alle wie 
eine verdiinnte wiisserige Loésung verhilt. Erst bei betriicht- 
licher Concentration der Schwefelsiiure wird reichlich Wasser 
abgespalten bezw. Crotonsiiure gebildet. 

Ferner sieht man, dass von sehr hoch concentrirter 
Schwetelsiure die B-Oxybuttersiiure zerstort wird; auch als der 
Riickstand im Kolben verdiinnt wurde, ging keine Spur Croton- 
siture mehr iiber. 

Ks ist also nothwendig, mit einer Schwefelsiiure von 
mittlerer Concentration zu arbeiten. 

Dies geht auch aus folgendem Versuche hervor: 

1.5067 einer Siiure, enthaltend 1.2217 g Oxybuttersiiure, wurden 
in 100 com 90° ciger Schwefelsiiure (specifisches Gewicht 1,-#) gelést. 
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Die Lésung wurde destillirt und das Destillat in Fractionen aufgefangen. 
Der Gehalt an Crotonsiiure wurde, wie oben angegeben, bestimmt. 


Tabelle Il. 


Menge der Menge der entspr. 


Menge des | Verbrauchte 
| Destillates | NaOH Crotonsiure Oxybuttersaure 
| | 
L. | 3D cem 71 cem O.6L106 ¢ O,7388 ¢ 
| 22 >» | 125 >» | 01075 » 0.1290 


Von 1,2217 ¢ angewandter B-Oxybuttersiiure wurden also 
O,8678 g¢ wieder gefunden — 71,050. 

Der Versuch zeigt, dass die Bildung der Crotonsiiure bei 
Anwendung einer Schwefelsiiure von etwa 50°/o Gehall vor- 
ziiglich vor sich geht, dass aber bei steigender Concentration 
der Schwefelsiiure die Crotonsiiure zerstort wird. Wie aus 
der Tabelle ersichtlich ist, geht die Bildung der Crotonsiiure 
sehr schnell vor sich: In den ersten 35 cem des Destillates 
sind schon 0.6106 ¢ Crotonsiiure enthalten. Sind also kleinere 
Mengen B-Oxybuttersiiure vorhanden, oder nimmt man eine 
erossere Menge Schwefelsiiure, so sind leicht richtige Resultate 
zu erreichen, wie z. B. der folgende Versuch zeigt: 

0.9068 einer Oxvyvbuttersiiure, enthaltend 0,7502 g reine Oxy- 
buttersiiure, wurden in 150 cem Schwefelsifiure von 50° Gehalt gelost 
und destillirt. 


Zur Sittigung waren nothig 72 cem NaOH '/1o N. == 0.6192 g 
Crotonsiiure = 0,7492 ¢ B-Oxybuttersiiture = 99,8°o der angewandten 
Siiure. 


Ich habe bis jetzt bewiesen, dass die Umwandlung der 
B-Oxybuttersiiure in Crotonsiure unter gewissen Bedingungen, 
nimlich bei Anwendung einer geniigenden Menge etwa 
90° oiger Schwefelsiiure, vollstiindig quantitativ und leicht 
vor sich geht. 

Trotzdem ist diese Arbeitsweise fiir den Gebrauch nicht 
geniigend zuverliissig, da bei Gegenwart von zu wenig Schwefel- 
siiure das Resultat falsch wird. Auch wiire es unbequem, 
mit grossen Mengen einer ziemlich concentrirten Schwefelsiure 
zu arbeiten. 
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Dieser Uebelstand wird nun leicht dadurch_ beseitigt, 
dass man mit einer Schwefelsiiure von constanter Con- 
centration destillirt, was sich einfach in der Weise erreichen 
liisst, dass man in dem Maasse Wasser in den Destillations- 
kolben gelangen lisst, als solches abdestillirt. Bei dieser Ar- 
beitsweise sind Substanzverluste ausgeschlossen. 

Aus folgendem Versuche ist ersichtlich, wie viel Zeit 
nothig ist, um eine bestimmte Menge £-Oxybuttersiiure in 
Crotonsiure umzuwandeln und zu destilliren. 

3.1005 g einer Siiure, enthaltend 2.5716 g reine B-Oxybuttersiiure, 
wurden cem 50° viger Schwefelsiure gelést und destillirt. Das 
Destillat wurde in Fractionen aufgefangen und bestimmt. 


Tabelle IT. 


Dauer | Menge 
Fraction | der Destillation | des Destillates Menge der NaOH 

20 Minuten | 46 ecm 36.9 com 

II. | 46,0» 

4) > 80.0» 

LV. » 100» 83.5 > 


2 Stunden 286 cem 246.0 cem 


Die verbrauchten 246 cem NaOH !'10 N. entsprechen 
2.1156 Crotonsiure — 2,56 ¢ B-Oxvbuttersiure = 99,61°/o 
der angewandten Substanz. 

Wie die Tabelle zeigt, geht die Destillation sehr gleich- 
miissig vor sich. In einer Stunde kénnen bei miissigem Er- 
hitzen etwa 1,25 ¢ Oxybuttersiiure in Crotonsiiure umgewandell 
und destillirt werden. 

Ks ist noch zu beachten, dass bei der Destillation von 
diabetischem Harn mit Schwefelsiiure kleine Mengen anderer 
Substanzen, ausser Crotonsiiure, itibergehen. Es kommen in 
Betracht: p-Kresol, Salicylsiure und Fettsiéiuren. Die Mengen 
dieser Korper, die bet der Destillation mit Schwefelsiure tiber- 
gehen, sind im Allgemeinen so gering, dass sie das Resultat 
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der Bestimmung der Oxybuttersiiure kaum = beeinflussen. Bei 
der Destilation von 100 cem normalem Harn mit Schwefel- 
siiure erhielt ich eine geringe Menge Substanz, die O.5 cem 
NaOH 'io N. zur Siittigung brauchte. Bei der Destillation 
eines sehr stark diabetischen Harnes erlielt’ ich eine ganz 
reine Crotonsiiure, die ohne Weiteres genau den richtigen 
schmelzpunkt zeigte. 

Um bei der Bestimmung der Oxybuttersiiure bezw. Croton- 
siiure jeden Fehler zu vermeiden, verfiihrt man am besten in 
der Weise, dass man nach Verdunsten des Aethers kurze Zeit 
auf dem Sandbade bei etwa 150° erhitzt, wobet elwa_ vor- 
handene Fettsiiuren sich verfliichtigen. Nach dem = Erkalten 
nimmt man mit Wasser auf, wobei die Crotonsiiure sich lost 
und Verunreinigungen, wie z. b. Kresol, ungelost) bleiben. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich folgende Methode 
fiir die Bestimmung der p-Oxvbuttersiiure : 

100 cem des zu untersuchenden Harnes werden mit 
Natriumearbonat schwach alkaliseh gemacht und auf dem 
Wasserbade bis fast zur Trockne eingedamplt. Der Riickstand 
wird mit 150--200 Schwefelsiiure von 50—-55°% Gehalt 
an H,SO,, in einen Kolben von 1 Liter Inhalt gespiilt, der mit 
einem doppelt durchbohrten Gummistopfen verschlossen wird. 
Dieser ist mit einem gebogenen Glasrohr mit Kiihler und emem 
Tropftrichter versehen. Man erhitzt nun Anfangs vorsichtig 
mit kleiner Flamme, um das Aufschiiumen der Fliissigkeit zu 
vermeiden, dann kriiftig und liisst aus dem Tropftrichter in 
dem Maasse Wasser zutropfen, als dieses abdestillirt. Man 
erhitzt so lange, bis etwa 800—350 Fliissigkeit tiber- 
gegangen sind, was in 2—2! 2 Stunden geschehen ist. 

Das Destillat wird 2—3 Mal mit Aether ausgeschiittelt 
und der Aether abdestillirt. Man erhitzt nun einige Minuten 
auf dem Sandbade auf 160°, um ctwa vorhandene Fettsiiuren 
zu vertreiben, nach dem Erkalten in 50 cem Wasser, 
filtrirt von ungel6sten Substanzen ab und wiischt mit etwas 
Wasser nach. Man titrirt nun die wisserige Losung der 
Crotonsiiure mit Natronlauge N., mit Phenolphtalein als 
Indicator. 
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100 cem NaOH 4/10 N. entsprechen 0,86 g Crotonsdure. 
Crotonsiiure mal 1,21 — Oxybuttersiiure. 


Wie meine zahlreichen Versuche zeigten, gibt diese Me- 
thode in allen Fiillen sehr gute Resultate. Es seien hier nur 
einige Bestimmungen angeftihrt. 

Ich benutzte eine B-Oxybuttersiiure, die ich theils selbst 
nach dem Verfahren von Wislicenus!) darstellte, theils von 
Merck bezog. 

108 cem normaler Harn warden mit 0.6550 Siiure versetzt, ent- 
haltend nach Analyse 0.5037 ¢ reine Oxybuttersiiure, alkalisch gemacht, 
eingedamptt, mit 50° ciger Schwefelsiiure 14/2 Stunden destillirt, ete. ete. 

wurden verbraucht 48 cem NaOH entsprechend 0.4148 g 
Crotonsiiure 0.5019 ¢ B-Oxybuttersiiure == 99,642°/o. 

2. 100 cem normaler Harn wurden mit 15912 ¢ Sadure, enthaltend 
L.1282 ¢ Oxvbultersiiure, versetzt und wie oben behandelt. 

ks wurden verbraucht 108 cem NaOH 410 N., entsprechend O,9288 g 
Crotonsiiure == 1,123 Oxybuttersiiure == 99,53°/0. 

3. 100 cem normaler Harn wurden mit 1.3310 g Siiure, enthaltend 
Oxybuttersiiure, versetzt und wie oben behandelt. 

Es wurden verbraucht 105.5 cem NaOH ‘10 N., entsprechend 0,9073 g 
Crotonsiiure == 1.0978 ¢ Oxybutterséiure = 99,70° 0. 

Dass Zucker den Gang der Bestimmung nicht stort, zeigt 
foleender Versuch: 

4. 100 com normaler Harn wurden mit 10 g Traubenzucker und 
OS925 ¢ Siure, enthaltend 0.7383 g Oxybuttersiiure, versetzt und wie 
oben behandelt. 

Ks wurden verbraucht 70,5 com NaOll 4/10 N., entsprechend 0,6063 g 
Crotonsiure == 0.7336 Oxybuttersiiure == 99,36° 0. 


1) Liebig’s Annalen, 149, 205. 
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Zur Kenntniss der peptischen Verdauung des Leims. 
Vorliiufige Mittheilung. 
Von 


Wilhelm Scheermesser. 


Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instftuts der Universitit Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. Januar 1903.) 


Auf Veranlassung des Herrn Professor Dr. Stegfried 
unternahm ich es, mit Hilfe der von ihm beschriebenen Eisen- 
methode ein neues Pepton aus dem Leim durch = peptische 
Verdauung darzustellen und zu untersuchen. Hierzu wurde 
1 Kilo reinste Gelatine nach griindlichem Auswaschen in der 
20fachen Menge warmen Wassers gelést, dann so viel Salz- 
siiure hinzugegeben, dass die Lésung 0,5° 0 davon enthielt. 
Nachdem die Temperatur dieser Gelatinel6sung im Verdauungs- 
hade bei 38—40° constant war, wurde nach Hinzugabe von 
sehr wirksamem Pepsin puriss., Dr. G. Griibler, Leipzig» 
sowie von Chloroform und etwas Thymol, unter Ersatz der 
zur Verdauung verbrauchten Menge Salzsiiure, verdaut. Nach 
Jeendigung des Processes wurde neutralisirt und filtrirt, die 
Albumosen bei neutraler, ammoniakalischer und saurer Reaction 
durch Ammoniumsulfat ber 40° entfernt und in schwackh saurer 
Losung ein Eisenmederschlag in’ bekannter Weise erzeugt. 
Nach der «Zwischenfallung» wurde durch umschichtiges Zu- 
setzen von Ammoniak (jedoch so, dass die Fliissigkeit’ immer 
sauer blieb) und Eisenammoniakalaun im Filtrat) vom ersten 
Kisenniederschlag ein zweiter Eisenniederschlag  hergestellt. 
Aus letzterem waren jedoch nur sehr geringe Mengen Pepton 
zu erhalten, wiihrend durch Verarbeitung des ersten Kisen- 
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niederschlages ein schneeweisses Pepton resultirte, dessen Zu- 
sammensetzung folgende war: 


Priiparat | 


vollig aschefrei fast S-frei 

nicht umgefillt: 

C 48,35 48,38 45,48 

H 7,19 

N 17,22 17,19 — 
1 mal umegefiillt: 

48,04 47 84 47,77 

H 7.00 6,64 681 

N 16,64 17,08 — 
2 mal umegefiillt: 

48,09 4774 47,79 

H 6,7 6,66 7.01 

N 16,78 ~— — 
3 mal umegefillt: 

47 69 47 94 

H 6,67 6,72 — 

N 17,36 


Priiparat II 


vollig aschefret fast S-frei 

nicht umgefiallt : 

+ 4832 48,02 47,73 47 41 

7.04 7 4 1,70 6,79 

N 17.11 7,20 — — 
mal umegefiillt: 

H 6.66 6,66 — — 

N 16,95 17 27 — 
2 mal umegefiillt: 

C +7 82 

3 mal umgefallt: 

C 48,22 4773 — 

H 7.00 6,67 

N 17,02 17.18 — -- 


Hieraus berechnet sich folgende einfachste Formel: 
Oyo 
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Mit der weiteren Untersuchung des 
Zeit noch beschiftigt. 


Zur Kenntniss der peptischen Verdauung des Leims. 


Zinksalze aus Priiparat | 
(im Durchschnitt): 


gefunden : berechnet: 
Zn = 5,00 °/o Zn = 5,20 Jo 
Barytsalze aus Priiparat I: 
gefunden: berechnet : 
Ba = 10,41 Ba = 10,69 9/9. 


Der N-Gehalt der Zn- und Ba-Salze ergab: 


beim Zinksalz: 


gefunden: berechnet: 
N = 16,18 %o N = 16,21 */c 
beim Barytsalz : 
gefunden: berechnet: 
N = 15,63 °/o N= 15,30 %c. 


Priparat I 
(im Mittel): 


°° = 77,81. 
Priparat II 
(im Mittel): 


| 7° = 77,08. 


Peptons bin 


Das neue Pepton ist, auf die einfache Formel bezogen, eine 
einbasische Siiure. Die specifische Ablenkung des polarisirten 
Strahles ergab fir 
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Sind im Labmolekiil mehrere functionirende Gruppen 
anzunehmen ? 
Von 


Dr. S. Korsehun. 


(Aus dem kgl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. und 
dem bakteriologischen Institut der medicin. Gesellschaft in Charkow.) 


(Der Redaction zugegangen am 27. December 1902.) 


Die vielfaeh angenommene Verwandtschaft der Enzyme 
mit den Toxinen erhielt erst eine sichere Basis durch die er- 
folgreichen Versuche, mit Enzymen zu immunisiren, d. h. durch 
systematische Vorbehandlung von Thieren Antienzyme zu er- 
halten, die in ihrer Entstehung und Wirkungsweise den Anti- 
toxinen analog sind. Nachdem schon Hildebrandt?) eine 
immunisirende Behandlung von Thieren mit Emulsin mit Er- 
folg versucht hatte, gelang es v. Dungern,?) Antienzyme gegen 
einige proteolytische Enzyme pathogener Mikroorganismen zu 
erzeugen. Ein Antilab) erhielten durch speeifische Immuni- 
sirung etwa gleichzeitig Morgenroth®) und Briot:*) ersterer 
verfolete zuerst zahlenmiissig den Verlauf der Immunisirung, 
den er omit Hilfe ciner sehr exacten Bestimmungsmethode 
studirte. Zu diesen Antienzymen gesellten sich in neuerer Zeit 
Iimmunisatorisch erzeugte Antikérper gegen das Lab von Cynara 
eardunculus,®) gegen Trypsin,®) gegen Tyrosinase,>) gegen 
Pepsin,®; so dass die Moéglichkeit, Antienzyme zu erzeugen, 
generell als eine sichergestellte Regel anzusehen ist. 


1) Hildebrandt, Virchows Arch., Bd. 131. 

2) v. Dungern, Miinch. med. Woch., 1898. 

3) Morgenroth. Centralbl. Bakt.. Bd. 26, 1899. 
4) Briot, Thése de Paris, 1900. 

5) Morgenroth, Centralbl. f. Bakt.. Bd. 27, 1900. 
a) Achalme. Annal. Inst. Pasteur, 1901. 

b) Gessard, Compt. rend. Soe. Biol., 1902, 8. 551. 
Sachs, Fortschr. d. Med.. 1902. 
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Die theoretischen Schlussfolgerungen, welche auf 
Grund der Seitenkettentheorie Ehrlich’s aus der Méglichkeit, 
Antienzyme auf dem Wege der Immunisirung zu erhalten, 
ziehen kann, sind schon von Morgenroth in seiner Studie 
liber das Antilab wie folgt priicisirt worden: 

«Diese Betrachtung leitet zu der wichtigen Frage tiber, 
wie man sich denn die Bildung des Antilabs vorzustellen habe. 
Nach der Seitenkettentheorie miissen wir annehmen, dass das 
Antilab von gewissen Organen erzeugt wird, Organen, die in 
ihren Zellen Seitenketten besitzen, welche das Labmolekiil zu 
verankern im Stande sind. Unter dem = Einflusse der Aus- 
schaltung der Seitenketten werde diese nun, wie es auch bei 
der Bildung der Antitoxine anzunelimen ist, im Ueberschusse 
erzeugt, werden abgestossen und erscheinen so als Antikorper 
im Blute. Aus dieser Anschauung ergibt sich die Folgerung, 
dass auch das Lab eine specifische haptophore Gruppe be- 
sitzt. Da sich nun bei den Toxinen herausgestellt hat, dass 
die toxiseche Wirkung nicht allein an die Existenz einer hapto- 
phoren Gruppe, die nur eine Vermittlerrolle spielt, gekniipft 
ist, sondern dass die Giftwirkung durch eine besondere Atom- 
eruppirung hervorgerufen wird, ist bei der sonstigen Ueber- 
einstimmung der Toxine und Enzyme die Annahme nahegelegt, 
dass auch das Fermentmolekiil entsprechend gebaut ist) und 
ausser der haptophoren Gruppe noch eine zymophore besitzt, 
welche die specifische Fermentwirkung bedingt.» 

In seinem verbreiteten Lehrbuch!) weist neuerdings 
Oppenheimer, welcher diese Anschauung eingehend bespricht, 
auf deren Berechtigung hin, 

Es wére nun von vornherein die Auffassung nicht von 
der Hand zu weisen, dass zur Charakterisirung der Enzyme 
eine einzige chemische Gruppe geniigt, welche einerseits 
Trigerin der Enzymwirkung ist und die Verankerung an das 
fermentativ zu beeinflussende Substrat bedingt und welche 
andererseits auch im Organismus verankert wird und dem- 
entsprechend die Bindung des Enzyms mit dem Antienzym 
vermittelt, 


1, Die Fermente und ihre Wirkungen, Leipzig, 1900. 
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Bekanntlich hat Ehrlich*) selbst fiir die Toxine die 
Nothwendigkeit bewiesen, zwei charakteristische Gruppen an- 
zunehmen, von denen die eine, die haptophore Gruppe, die 
specilischen Bindungen vermittelt, wihrend die andere, die 
toxophore Gruppe, die Triigerin der Giftwirkung ist. 

Durch ein iiusserst sorgfiiltiges Studium der quantitativen 
Beziehungen zwischen dem Diphtheriegift und dem Diphtherie- 
antitoxin konnte Ehrlich feststellen, dass die Giftwirkung der 
Toxine und deren Fiihigkeit, Antikérper zu binden, zwei ge- 
trennte Functionen sind. 

Bekanntlich dient zur Feststellung dieser Functionen die Be- 
stimmung dreier Fundamentalwerthe. Der Toxicitiitsgrésse liegt 
die Bestimmung der absoluten tédtlichen Dosis des Toxins zu 
Grunde, wiihrend die Neutralisationsfiihigkeit der Toxine durch 
die Feststellung des Lo- und L-+-Werthes bestimmt wird. Als 
Lo-Werthe des Giftes wird dicjenige Toxinmenge bezeichnet, 


welche von einer constanten Antitoxinmenge — der Immunitiits- 
einheit —- eben vollig unwirksam gemacht wird, wiihrend als 


L--Werth des Giftes diejenige Toxinmenge bezeichnet wird, 
welche, mit der Antitoxineinheit gemischt, so neutralisirt wird, 
dass gerade eine tédtliche Dosis des Toxins frei bleibt. Wiiren 
nun Toxicitéit und Neutralisationswerthe eines Toxins einheit- 
liche Functionen, so wiirden Veriinderungen der absoluten 
Toxieitiit und Veriinderungen der Neutralisationswerthe Lo und 
I+ stets parallel gehen. Thatséchlich besteht aber zwischen 
beiden GroOssen eine weitgehende Unabhiingigkeit. 

Dies kennzeichnet sich besonders durch den Umstand, dass 
eine Diphtheriegiftl6sung einen erheblichen Theil ihrer Giftigkeit 
im Laufe der Zeit verlieren kann, wihrend ihre Fiihigkeit, 
Antitoxine zu binden, vollstiindig erhalten bleibt. So beobachtete 
Ehrlich einer Diphtheriebouillon, dass im Laufe von 
3/4 Jahren die Giftigkeit auf '/s herabgegangen war, wiihrend 
die Grundwerthe Lo und L+, welche die Beziehungen des 
Toxins zu dem Antitoxin definiren, dieselben geblieben waren. 


1) Ehrlich, Werthbestimmung des Diphtherieheilserums, Klin. 
Jahrb., 1897. — Ueber die Constitution des Diphtheriegiftes, Deutsch. med. 
Wochenschr., 1898. 
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Es war also hier der quantitative Uebergang von 2/3 des Toxins 
in ungiftige, aber bindungsfihige Modificationen, Tox oide, nach- 
zuweisen. Ganz entsprechende Vorgiinge der Toxoidbildung 
konnte Madsen!) an dem Tetanolysin zeigen. 

Derartige Beobachtungen machen natiirlich die Annahme 
zweier Gruppen der Toxine zu einer Nothwendigkeit. Auf 
Beobachtungen anderer Art, welche zu demselben Schlusse 
fiihren, wie die Immunisirung mit den ungiftigen Toxoiden und 
das Verhalten der complexen Cytotoxine, welches eine wesent- 
liche Stiitze dieser Anschauungen bildet, kOnnen wir an dieser 
Stelle nicht niher eingehen. 

Es ist aus dem Gesagten ersichtlich, dass es von der 
grossten Wichtigkeit ist, aueh fiir die Enzyme den Toxoiden 
analoge Derivate nachzuweisen. Durch diesen Nachweis wiirde 
es sich mit Sicherheit ergeben, dass man auch bei den Enzymen 
zwei Gruppen, eine haptophore und eine zymophore Gruppe, 
anzunehmen hat, und dass die Annahme einer einzigen charak- 
teristischen Gruppe den bekannten Erscheinungen durchaus 
nicht geniigt. Es erschien deshalb im héchsten Grade wiinschens- 
werth, Derivate des Labes nachzuweisen, welche die Fihigkeit 
besitzen, das Antilab zu verankern, oline selbst eine Labwirkung 
auszuliben. 

Versuche in dieser Richtung wurden schon friiher im 
Institut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M. von 
Myers und Bashford angestellt. Diese beiden Untersucher 
bemiihten sich, durch zerstérende Agentien, theils thermischer, 
theils chemischer Art, eine Veriinderung der in einer Lab- 
l6sung vorhandenen Enzymemolekiile in dem angegebenen Sinne 
herbeizufiihren. Trotz einiger Versuche, welche sich wohl in 
diesem Sinne verwerthen lassen, waren die Resultate so in- 
constant und die Ursachen dieser Unregelmiissigkeiten so wenig 
zu ermitteln, dass eine Entscheidung durch diese Versuche 
nicht herbeizufiihren war. Ich habe in einer Anzahl von Ver- 
suchen, bei welchen Lablésungen eine bestimmte Zeit auf 
verschiedene Temperaturen (zwischen 55° und 60°) erwarmt 


1) Madsen, Zeitschr. f. Hvg., Bd. 32, 1899. 
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wurden, zwar giinstigere Resultate als meine Vorgiinger  er- 
halten, denen aber auch durch die mangelnde Constanz die 
iiberzeugende Kraft fehite. 

Im Folgenden beschriinke ich mich darauf, eine Versuchs- 
anordnung mitzutheilen, die mir stets unzweideutige und wider- 
spruchslose Resultate ergeben hat. Es gelang mir, die gesuchten 
Labmodificationen in den Labljsungen nachzuweisen, und zwar 
vermittelst Filtration durch porése Kerzen. 

Das Antilab, dessen wahre Antienzymnatur ich schon in einer 
friiheren Arbeit!) sichergestellt habe, lieferte mir das normale 
Pferdeserum, das, wie ich schon friiher!) angegeben habe, vor 
dem Gebrauch durch zweitigige Dialyse von einem zweiten 
labhemmenden Factor befreit’ wurde. Die Technik meiner 
Versuche sei im Folgenden kurz geschildert. stets 
verwendete 1% oige Losung von Witte’schem  Labpulver 
(1: 8000000) wurde mit Leitungswasser hergestellt. Die ab- 
solute Bestimmung der Verlabungskraft meiner Mischungen 
wurde stets nach dem von Morgenroth angegebenen Ver- 
fahren ausgeftihrt. den Versuchen zur Bestimmung der 
Bindungsfiihigkeit der Labl6sungen wurde nach demselben Ver- 
fahren vorgegangen, indem wechselnde Mengen Lab mit je 
Q.15 cem dialysirtem Pferdeserum gemischt wurden. Lab und 
Antilab blieben i5 Minuten bei Zimmertemperatur stehen, nach- 
dem, wie in allen Versuchen, das Gesammtvolumen der Fliissig- 
keit auf 2 cem gebracht war. Erst dann wurden 10 cem mit 
Chloroform conservirter Milch zugesetzt.  Diejenige Labmenge, 
welche durch 0,15 des Plerdeserums gerade vollkommen neu- 
tralisir’ wurde, so dass keine Gerinnung eintrat, stelite die 
Lo-Menge dar, withrend derjenigen Labmenge entspricht, 
welche, mit O,15 Pferdeserum gemischt, gerade Gerinnung her- 
vorrult, 

Zur Filtration verwendete ich eine 1°/oige Lablosung, die 
durch kleine Berkefeldkerzen und in einem Falle durch eine 
Chamberlandkerze geschickt wurde. Von 100 com der 1°/oigen 
Lablosung wurden stets 20 cem zu Controllversuchen verwendet 
und der Rest von SO ecm Lab so filtrirt, dass je 3 Portionen 


1) Korschun, Diese Zeitschr., 1902. 
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von 20 ccm gesondert aufgefangen wurden. Der Verlauf der 
Versuche ist aus folgenden Tabellen zu ersehen (Tab. I-—V, 


Versuch 


Absolute Bestimmung | Lo-Bestimmung 
des Labs 0.15 cem Pferdeserum 
1° Lablésung +- 1° oige Lablésung 
| durch Berkefeld- durch Berkefeld- 
nicht filtrirt | kerze Siltrirt nicht filtrirt | kerze filtrirt 


3 

1. 0,0005 cem | 1. 0,08 com 1. 006 cem L. 02 cem O 
2. 0,0006 » © | 2.0035 » 2.0065 O]} 2.03 » O 
3.00007 » +/|3.004 » + 3.007 > 304 O 
4, 00008 » + » + 4. 0075 » + 
.0,0009 > + |5.005 » +15 5.008 » +] 506 » + 


6. 0,09 » +) >» 


4.050 » 


Or 


Abschwiichuneg : 
1. der tédtlichen Dosis 0,04: 0,0007 = 57,1 Mal, 
2. der Lo-Dosis 0,4: 0,07 = 5,71 Mal. 


Versuch If. 


Absolute Bestimmung des Labs 
1° vige Lablésung 


durch Berkefeldkerze filtrirt 
nicht filtrirt 


die erste Portion | die letzte Portion 
1. 0,0009 com CE 1. 0,02 cem © 1. 0,006 cem © 
2. 00010 » © | 2 002 » CQ | 2. 0007 » QO 
3. 00011 3. 0,03 » 3. 0008 » 
4. 00012 > + | 4 00% » + 4 00098 » + 
» + 5. OF + OO10 » + 


1) +. bedeutet Verlabung, CQ Ausbleiben derselben. 
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Lo-Bestimmung 
0.15 cem Pferdeserum +- 1° oige Lablésung 
durch Berkefeldkerze filtrirt 


is die erste Portion die letzte Portion 


1. 0,035 | 1. O12 ccm O | O 


2,004 » | 2. 015 » | © (0.15 ccm) 
3. OO45  +- 3. 02 » + 

4, 0,08 4. 0,25 » 

5. 0,055 » + 5, 030 » + 


6. » 
7. » 


8. O45 » 


+++0000 
-{- 


Die Abschwiichung: 
L. der tédtlichen Dosis: 
a) erste Portion (0.3: 0.0011) 27 Mal, 
b) letzte Portion (0,008 :0,0011) — 6,7 Mal; 
2. der Lo-Dosis : 
a) erste Portion (0,3:0,04) == 7,5 Mal, 
b) letzte Portion (0,15: 0,04) — 3,75 Mal. 


Versuch 


Absolute Bestimmung des Labs 
.ige Lablésung 


durch Berkefeldkerze filtrirt durch Chamberland- 


nicht filtrirt erste Kerze | zweite Kerze | kerze filtrirt 


1. 0.0008 com CG 1. eem | O 
2 OOOO » O 0.02 O | O 


3.00010 » -- | 3.0025 » -+ + (0,025 ccm) 
4.00018 » +) 4 008 » +) + +. (0,03 ccm) 
5. 0.0012 >» + 5.00385 » +) + + 


Die Abschwiichung der tédtlichen Dosis: 
1. erste Berkefeldkerze 0,025: 0,001 25 Mal, 
2. zweite Berkefeldkerze 0,025: 0,001 == 25 Mal, 
3. Chamberlandkerze 0,03: 0,001 == 30 Mal. 
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Lo-Bestimmung 
0,15 ccm Pferdeserum +- 1°/oige Lablésung 


durch Berkefeldkerze filtrirt durch Chamberland- 


nicht filtrirt zweite Kerze kerze filtrirt 


1. 0,02 cem © | 1. O18 cem O | O O 


2.002 > O}202 » O O@®ccm) O2 ccm 
3.003 » + | 3.002 » +) + | 
4. 0,085 >» | i+ 
5.008 » + 15.035 » +) + 


Die Abschwiichung der Lo-Dosis: 
1. erste Berkefeldkerze 0,2 :0.03 — 6,6 Mal, 
2. zweite Berkefeldkerze 0.2: 0,03 —= 6,6 Mal, 
3. Chamberlandkerze 0.2 :0.03 — 6,6 Mal. 


Versuch IV. 


Absolute Bestimmung,des Labs 
1° oige Lablésung 


durch Berkefeldkerze filtrirt 


filtrirt 
erste Portion letzte Portion 


1. 0,001 cem 
2. 00012. » 
3. 00014 » 
4, » 
5. OOO » 
6. 0.002 > 


| 1. 0,009 cem CE 
> © 
| 3. 002 » O 
| 5. 004 » © 
6. 0,05 O 
8. 007 + +. 


++++00 


Abschwiichung der ibsoluten Wirkung: 
1. erste Portion 0,06: 0.0014 42.9 Mal, 
2. letzte Portion 0,02: 0.0014 = 14.3 Mal. 
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S. Korschun. 


Lo-Bestimmung 


1° oige Lablésung 


durch Berkefeldkerze filtrirt 
nicht filtrirt 


| erste Portion | letzte Portion 
1. 0,07 cem © 1. 0,065 com | O18 cem 
2.008 » O £007 + | Bee» 6 
3. » + | 3. 00% » | 3. 025 » O 
OL >» 5 009 » | 5. 0,388 » + 
6. 012 » + 601 >» + | 604 » + 


7. O14 » 


Abschwiichung der Lo-Dosis: 
1. erste Portion 0,7:0,08 == 8,75 Mal, 
2. letzte Portion 0,25 :0,08 == 3,13 Mal. 


Versuch V (neues Labpulver). 


Absolute BestimmMung Lo-Bestimmung 


des Labs O15 cem Pferdeserum 
1° vige Lablésung 4- 1°%oige Lablésung 
durch Berkefeld- | durch Berkefeld- 
nicht filtrirt | kerze filtrirt | nicht filtrirt | kerze filtrirt 


1. CE 1. CE ecem 1. 0,4 com 
2. 0,0014 » 2.002 » 2.011 » ©O)}2.045 » 


3. 0.0016 » 3. 0.08 > 
£0008 > +/4004 > +) 4018 +/4055 > + 
5. O,14 » 5. 0.6 » 


Die Abschwiichung : 
1. der tédtlichen Dosis 0,03: 0,0016 = 18,75 Mal, 
2. der Lo-Dosis 0,5: 0,i1 == 4,54 Mal. 


Stelll man die in den einzelnen, von einander unab- 
hiingigen Versuchen erhaltenen Abschwiichungen der absolut 
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verlabenden Wirkung und der Neutralisationsfliissigkeit 
sammen, so erhiilt man folgende Werthe: 


Abschwiichung der Verhiiltniss der 

absoluten Wirkung. neutralisirten Wirkung. Abschwiichungen. 
57,1 5,7 10:1 
42,9 8.75 
50 6.6 4.621 
27 7,9 36:1 
2d 6,6 3.8: 1 
18,75 4 D4 41:1 
14.3 3,13 
6.7 3,73 18:1 
2.4 19:1 


Die Absechwiichung der neutralisirenden Wirkung ist also 
in allen Fiillen geringer, als die der absoluten Labwirkung, und 
zwar in den verschiedenen Fiillen um das 10- bis 1,8 fache. 

Was den Vorgang betrifft, der sich bei der Fittration 
der Lablosungen abspielt, so ist nicht anzunchmen, dass die 
Labmodificationen erst bei der Filtration entstehen. Als die 
niichstliegende Vorstellung erscheint die, dass schon in dem 
kiiuflichen Labpulver ein Theil des Labs modificirt ist. Nimmt 
man nun an, dass die Poren der Filter durch Adsorption in 
viel hGherem Maasse die intacten Labmolekiile zurtickhalten: 
als die des modificirten Labs, so erkliirt) sich ungezwungen 
das Zustandekommen der hicr beschriebenen Versuchsresultate. 
Die Eigenschaften der Adsorption besitzen, wie bekannt, die 
einzelInen Filter in) verschiedenem Maasse, worauf die Ur- 
sache der verschiedenen, wenn auch gleichsinnigen Werthe der 
einzelnen Versuche berult. 

Eine derartige selective Adsorptionswirkung Filter 
ist nichts Ungewohnliches, wie die Versuche von Ehrlich und 
Morgenroth!) lehren, in denen von zwei im Uebrigen: sich 
iiusserst dihnlich verhaltenden Complementen eines Serums bei 
der Filtration durch Pukallfilter das eine zuriickgehalten wurde, 
wiihrend das andere das Filter passirte. Hierher gehdrt auch 
die Angabe von Effront,?) dass das Invertin aus Hefe die 
1) Ehrlich und Morgenroth, Berlin. klin. Wochenschr., 1900, 
Nr. 31. 

2) Effront, Les Enzyms et leurs applications, Paris, 1899. 


: 
: 
te 
i 
tty 
fe 
/ 
Shes: 
re, 
we 
pee 
# 


376 S. Korschun, Sind im Labmolekiil ete. 


Chamberlandkerze passirt, wihrend das Invertin von Aspergillus 
niger von derselben zuriickgehalten wird. 

Es sprechen unsere Versuche dafiir, dass die Annahme 
einer einzigen wirksamen Gruppe im Lab, der gleichzeitig die 
Funktion der haptophoren und der toxophoren Gruppe zukommt, 
ausgeschlossen ist. Das Labmolekiil muss also eine complexe 
Zusammensetzung besitzen; ob es nach Art eines Toxins oder 
nach Art der aus zwei Theilstiicken bestehenden Cytotoxine 
wirkt, ist erst durch weitere Versuche, die auch im Institut 
fiir experimentelle Therapie fortgefiihrt werden, zu entscheiden. 
lmmerhin erscheint diese Feststellung als ein weiterer Fort- 
schritt in dem so schwierigen Gebiet der Fermente, die ja an 
und fiir sich durch ihre Wirksamkeit, sowie durch ihre Analogien 
zu gewissen Bacterienproducten von besonderer Bedeutung 
sind. Es diirfte sich das hier erzielte weitere Eindringen in 
die Constitution der Fermente, das zu der Feststellung bin- 
dungsfiihiger, aber unwirksamer Modificationen fthrte, 
den Fortschritten auf diesem Gebiete anschliessen, die wir 
K. Fischer’s stereochemischer Betrachtung der Enzyme und 
der in letzter Zeit erworbenen Kenntniss der Antienzyme ver- 
danken. 
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Ueber das Cytosin. 


Von 


A. Kossel und H. Steudel. 


Nach den kiirzlich von uns mitgetheilten Untersuchungen 
liber einen basischen Bestandtheil der Stortestikeln hielten 
wir es fiir wiinschenswerth, die friiheren Untersuchungen von 
A. Kossel und A. Neumann iiber das Cytosin der Thymus- 
nucleinsiiure zu wiederholen. Denn wir konnten den 
Testikeln des St6rs durch mehrstiindiges Kochen mit ver- 
diinnter Schwefelsiiure am Riickflusskiihler einen Korper  ge- 
winnen, der in seinen Eigenschaften die grésste Aehnlichkeit 
mit dem Cytosin aufwies, der aber die einfache Formel 
C,H,N,O0 besass, wiihrend fiir das Cytosin aus Thymusnuclein- 
siure die Formel C,,H,)N,,0, aufgestellt war. Eine erneute 
Priifung dieser letzteren Formel war so nothiger, als 
A. Kossel und A. Neumann ausdriicklich darauf hingewiesen 
hatten, dass sie nur als eine vorliiufig aufgestellte betrachtet 
werden diirfte: der Mangel an Material hatte damals die 
Reinigung der Substanz und die Sicherstellung der analytischen 
Ergebnisse sehr erschwert. 

Unsere erneuten Untersuchungen haben nun in der That 
zu dem Ergebniss gefiihrt, dass auch dem Thymuscytosin die 
einfache Formel C,H,N,0 zukommt, dass es also hinsichtlich 
seiner elementaren Zusammensetzung mit dem = Storeytosin 
tibereinstimmt. 

Wir benutzten zur Darstellung dasselbe Priaparat von 
Thymusnucleinsiiure, welches zur Gewinnung von Uracil mit 
10-volumprocentiger Schwefelsiiure bei 150° gespalten war. 
Das Cytosin wurde durch Ausfiillung mit Silbernitrat und 
Baryt in mehrfach beschriebener Weise niedergeschlagen und 
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aus dem zersetzten Niederschlag die schwer l6ésliche freie 
Base gewonnen. Letztere erhielten wir nach mehrfachem 
Umkrystallisiren als farblose sehr diinne perlmutterglinzende 
Blittchen. Wir fiikrten sie in das Platindoppelsalz tber, 
welches bei der Analyse folgende Zahlen ergab: 


0,2310 ¢g liefern 26,6 com N bei t = 16° und p= 76,8 cm. 


0.2050 ¢ Pt. 
Berechnet fiir Gefunden: 
(C,H,ON,),PtCl, - 2HC1: 
N: 13,34 Jo 13,64 
Pt: 30,84 30,73 


A. Kossel und A. Neumann hatten ausser der freien 
Base auch das Pikrat analysirt, nachdem sie daraut hinge- 
wiesen hatten, dass sieh dieses in Form. schwer_ loéslicher 
gelber Nadeln abscheidet, wenn man zu der verdiinnten 
wiisserigen Losung eines Cytosinsalzes Natriumpikrat hinzu- 
fiigt. Man kOnnte hiernach erwarten, dass das Cytosin aus 
den Mutterlaugen des Thymins als Pikrat ohne Weiteres in 
reinem Zustande abzuscheiden sei. Dies ist jedoch nach 
unseren mehrfachen seitdem angestellten Versuchen nicht der 
Fall. Vielmehr gingen stets Beimengungen mil in den Pikrin- 
siiurenlederschlag hinein und es gelang uns nicht, durch directe 
Analyse des krystallisirten Pikrinséiureniederschlages verwerth- 
bare Analysenzahlen zu erhalten.  Erst als) wir ein vollig 
reines, aus dem analysirten Platindoppelsalz davrgestelltes 
Cytosinchlorhydrat mit Natriampikrat fallten, erhielten wir ein 
analvysenreines Pikral. Dasselbe bestand aus hellgelben schén 
elinzenden Nadeln, die sich bei 255° briiunten und scharf bei 
270° (uncorr.) unter Zersetzung schmolzen. 

Die Analysen ftihrten zu folgenden Zahlen: 


O.2170 g gaben 46.0 ccm N ber t = 17° und p = 76.8 em. 
» g CO, und 0.0430 ¢ H,O. 
jerechnet fiir Gefunden: 
Cu! IN; CH! | 
N: 24,75 °%/o 23,00 °’o 
C: 39.26 °/o 35.27 


H: 2.37% o 2.540 
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Nach diesen Ergebnissen ist anzunehmen, dass das aus 
Stortestikeln gewonnene Cytosin mit dem aus Thymusnuclein- 
siure erhaltenen identisch ist. 

Auch aus den Testikeln des Herings lésst sich Cytosin 
darstellen. Hier verarbeiteten wir die Testikelmasse, welche 
zur Gewinnung von Uracil mit Schwefelsiiure gespalten war. 
Wir erhielten daraus ein Platindoppelsalz, welches in seinem 
krystallographischen Verhalten vollig mit dem des entsprechenden 
St6reytosinsalzes iibereinstimmte. Platindoppelsalz des 
St6rcytosins zeigte niimlich fast durchweg doppelbrechende 
Zwillingsformen, welche in der Weise aneinander gelagert 
waren, dass die Ausléschungsrichtung in dem einen Krystal 
einen Winkel von 53° mit der Ausl6schungsrichtung des anderen 
Krvstalls bildete. Diese Winkel wurden beim Cytosin aus 
Herings- und Stortestikeln gleich befunden, beim Cytosin aus 
Thymusnucleinsiiure haben wir bisher solehe Zwillingsformen 
tiberhaupt nicht beobachtet. 

Die Analyse des aus Heringstestikeln gewonnenen Cytosin- 
platinchlorids ergab Folgendes: 


0.2274 ¢ gaben 25,8 ccm N bei t = 15° und p = 76,8 em. 
Q.1782 » O.0550 Pt. 
Berechnet fiir Gefunden: 
C,H,ON,),PtCl, - 2 HCI: 
N: 13,340 13.500 
Pt: 30,842)» BORG? 


Hiernach wird man schliessen miissen, dass das Cytosin 
in gleicher Weise wie die Nucleinbasen in allgemeinster Ver- 
breitung in thierischen Organen zu finden ist. Man wird sein 
Vorkommen iiberall da voraussetzen miissen, wo kernhaltige, 
entwicklungsfiihige Zellen vorhanden sind, 

Dass das vtosin die von uns angegebene Constitution 
eines Aminooxypyrimidins (oder eines Iminohydroxypvrimidins) 
besitazt, wird auch durch sein Verhalten zu Chlorwasser und 
zu salpetriger Saure bestiitigt. Mit frisch bereitetem Chlor- 
wasser behandelt, gibt es nach Zufiigung einer Spur Ammoniak 
in der Wirme ebenso wie das Uracil die Rothfirbung, welche 
fiir viele Pyrimidinderivate charakteristisch ist, und welche 
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auch als «Murexidreaction» bezeichnet werden kann. Unter 
der Einwirkung der salpetrigen Siiure geht es in eine schwer 
lOsliche Substanz tiber, welche in ihren Eigenschaften mit dem 
Uracil tibereinstimmt. Wir beabsichtigen demnichst weitere 
Mittheilungen iiber diese letztere Reaction und iiber einige 
sich daranschliessende synthetische Versuche folgen zu lassen. 
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Ueber Milchsauregahrung. 
Von 


R. 0. Herzog. 


(Der Redaction zugegangen am 4 Februar 1903.) 


Seit liingerer Zeit mit der Frage beschiftigt, inwieweit 
die «Géhrung»-Erscheinungen vom Leben der Zelle trennbare 
Vorgiinge seien, modchte ich in aller Kiirze die bis jetzt mit 
Milchsaurebacillen gewonnenen Erfahrungen mittheilen, da 
mich andere Arbeiten an der Fortsetzung dieser Studien 
derzeit verhindern. 

Im Laboratorium Herrn Professor E. Buchner’s wurde 
aus griésseren Mengen einer Reincultur von bact. acidi lact. 
(Hueppe) nach bekannter Methode Presssaft dargestellt, der 
auf Zusatz von Milchzucker in einigen Tagen saure Reaction 
zeigte. Da aber auch trotz antiseptischer Cautelen zu gleicher 
Zeit, wenn auch schwache Infection nachgewiesen werden 
konnte, wurde dieser Versuch nicht als beweiskriiftig angesehen; 
aus dusseren Riicksichten griff ich spéter zu einer bequemeren 
Methode. 

Lebenskraftige Bacterienculturen wurden mit Kieselgur 
geschiittelt, so dass sich die Masse leicht absaugen liess, diese 


1) Zuerst hat sich derselben wohl Hoppe-Seyler (Piliiger’s Arch. 
Bd. 12, S. 1, 1876) bedient, spiiter wurde sie mit mehr Erfolg von 
Sh. Sea (Journ. of physiol. Bd. 6, 8. 136, 1885) hierauf mit weiteren, 
doch das Princip nicht betreffenden Abinderungen von R. Albert (Ber. 
d. chem. Ges. Bd. 33, S. 3775, 1900, und zuletzt von R. Albert, 
EK. Buchner und R. Rapp (Ber. d. chem. Ges. Bd. 35, 8. 2376, 1902) 
benutzt. 
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hierauf moglichst gut abgepresst und nach feiner Vertheilung 
mit reichlichen Mengen von eiskaltem Methylalkohol!) versetzt; 
nach etwa 10 Minuten wurde derselbe abgegossen, der Brei 
einige Minuten lang gut mit Aether verriihrt, von diesem ab- 
gesaugt, darauf nochmals mit Aether verriihrt, wieder abge- 
saugt und dann die Masse zum Trocknen in den Brutschrank 
gestellt. Nach wenigen Stunden erhiilt man ein schneeweisses, 
trockenes und vollkommen geruchloses Pulver. 

Dieses Pulver, welches keine lebenden Zellen mehr ent- 
hilt, ist im Stande, Milchzucker in Milchsiiure zu ver- 
wandeln: doch geht die Reaction recht langsam vor sich, 
ferner ist die gebildete Milchsiuremenge sehr gering; vielleicht 
kommt man bei Verwendung von grésseren Mengen an Bacterien- 
culturen, als mir zur Verfiigung standen, und bei Beniitzung 
von Aceton, welches sich bei Hefe so gut bewiihrt hat, zu 
besserem Resultat. — Den Nachweis der Milchsiiure konnte 
ich nur auf mikrochemischem Wege durch das Kobalto- 
Baryumlactat?) fiihren. 

Herrn Professor Buchner sage ich fiir die Unterstiitzung, 
welche er mir bei den Versuchen mit Presssaft zutheil werden 
liess, besten Dank. 


Physiolog. Institut. zu Heidelberg, am 4. Februar 1903. 


!) Derselbe liefert nicht ganz gleichmiissige Resultate, besser waren 
diese bet Verwendung von Methylformiat zur Todtung der Zelle. 

2) H. Behrens, Mikrochem. Anal. 4. H., S. 46, 1897. Vergl. iiber 
Milchsiiurenachweis A. Partheil, E. Unters. v. Nahr.- u. Genussm., Bd. 5, 
S. 1053 (1902). Chem. C. 1903, Bd. 1, 5. 98. 
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Fermentreaction und Warmetonung. 
Von 


R. 0. Herzog. 


(Der Redaction zugegangen am 4. Februar 1903.) 


Hoppe-Seyler!) hat die Reactionen zusammengestellt, 
welche bei Gegenwart von Fermenten verlaufen, und hierbei 
die damals tibliche Unterscheidung zwischen geformten und 
ungeformten Fermenten nicht gelten lassen. Obwohl die 
Forderung W. Kiihne’s,?) den Nachweis der Trennbarkeit der 
«Giihrungs«-Vorgiinge vom Leben des «Giihrungs»-Erregers, 
also den Nachweis der enzymatischen Natur des Processes 
zu liefern, auch heute nur in einigen Fiillen erfiillt ist, wird 
man sich doch an Hoppe-Sevler’s Vorgang halten diirfen 
und wohl ohne grossen Widerspruch gewisse chemische Re- 
actionen, die in den Organismen verlaufen, als fermentative®) 
bezeichnen diirfen, indem man unter Fermentation einen 
katalytischen*’) Vorgang versteht, dessen Katalysator 


1) Hoppe-Seyler. Physiol. Chem., Bd. 1, 5. 116, 1877, auch 
Pfliiger’s Arch., Bd. 12, S. 1, 1876. 

2) Arb. a. d. phys. Inst. Heidelberg, Bd. 1, S. 291, 1878. 

3) Dasselbe spricht auch bereits Stohmann aus (Zeitschr. f. Biol., 
Bd. 31, 8. 386, 1895), und zwar bevor noch der Beweis fiir die fer- 
mentative Natur der alkoholischen Giéhrung erbracht war. 

4) Ostwald definirt (1893) die Katalyse als «die Beschleu- 
nigung eines langsam verlaufenden Vorganges durch die 
Gegenwart eines fremden Stoffes». 
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von einem Organismus producirt wurde, der aber vonden 
Lebenserscheinungen des Organismus unabhiingig ist. 

Im Jahre 1865 hatte M. Berthelot!) begonnen, die 
«Recherches de thermochimie» mitzutheilen, in deren Verlauf 
er auch das bekannte Princip der gréssten Arbeit?) aus- 
sprach. Unter dem Eindruck dieser Forschungen hat wohl 
Hoppe-Seyler’) zuerst (ausser Berthelot*) selbst) auf die 
Verwendbarkeit der calorimetrischen Untersuchungen fiir das 
Studium physiologischer Processe hingewiesen. Ohne auf die 
weitere Entwicklung der Geschichte dieser Beziehungen einzu- ' 
gehen, soll hier nur gesagt sein, dass spaéterhin wohl ziemlich 
allzemein die Gihrungen (Oxydationen) vom Standpunkte der 
Biologie teleologisch gedeutet wurden, in dem Sinne, dass der 
Organismus bei den exothermalen Processen die freiwerdende 
Energie etwa in Form von chemischer Energie oder von Wiirme 
gewiinne. Diese Auffassung wurde auf die Fermentreactionen 
iberhaupt tibertragen und Oppenheimer?) hat nur eine recht 
verbreitete®) Ansicht ausgesprochen, wenn er nur die exo- 
thermalen Vorgiinge im Organismus unter der Wirkung der 
Fermente vor sich gehen lisst. 

Gegen diese Ansicht lassen sich sowohl vom theoretisch- 
chemischen, als auch vom biologischen Standpunkt Bedenken 
erheben. 

Biologisch ist sie unhaltbar, weil man eine grosse Anzahl 
von unzweifelhaft fermentativen Processen kennt, deren Wirme- 
tOnung nahezu gleich Null ist (Hydrolysen, die Abweichungen 
liegen oft’ innerhalb der Fehlergrenze), und hemmend, weil 


1) Ann. chim. et phys. (4), Bd. 6, 8S. 290 (1865). 

2) Veber die Geschichte dieses Satzes vergl. Ostwald, Lehrb. d. 
allgem. Chem. (Thermochemie). 

3) Physiol. Chem., Bd. 1, 8. 110, 1877. 

4) Compt. Rend. Bd. 60, 8. 30, 1865. Annal. d. chim. et phys. (4), 
Bd. TS. S. 42, E869. Essai de Mechaique chimique, 1879. 

5) Biolog. d. Centralbl., Bd. 20, 8.198, 1900. Die Fermente und ihre 
Wirkungen, 1900. 

6) Vergl. v. Bunge, Lehrb. d. Physiologie, Bd. 2, 8. 188, 1901. 
Jottazzi-Boruttau, Physiol. Chem., Bd. 1, 8. 808, 1901. A. Maver. 
Lehrb. d. Agriculturchemie, 5, Aufl, Bd. 3, 8. 18, 1902. 
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damit gewisse Processe (Reductionsvorgiinge), fiir deren nicht- 
fermentative Natur noch kein Beweis erbracht ist, der einheit- 
lichen Behandlung entriickt werden. 

Vom Standpunkte der Theorie haben R. Héber?!) und 
G. Bredig?) Widerspruch erhoben. 

Einmal liegt dieser begriindet in den thermodynamisch 
und kinetisch unhaltbaren*®) Voraussetzungen, andererseits in 
dem Umstand, dass es unzweifelhaft gelungen ist, bei Gegenwart 
j der Fermente Synthesen zu erzielen, denn dies weist auf ein 
chemisches Gleichgewicht bei Fermentreactionen hin. 


Doch scheinen diese Beziehungen nicht ganz einfach zu 
liegen. 

C. Hill*) hat 1898 zuerst die Umkehrbarkeit der Ferment- 
reactionen, gestiitzt auf sein Experiment, behauptet (im selben 
Jahr hat auch van Hoff) dieselbe vorausgesagt) und mit- 
getheilt, aus Dextrose bei Gegenwart von Hefenmaltase Maltose 
erhalten zu haben. O. Emmerling®) hat die Versuche Hill’s 
wiederholt; er bestiitigt die Synthese, glaubt aber, dass Iso- 
maltose gebildet werde. Hill’) hilt dagegen sein Resultat 
aufrecht und zieht auch sogleich den bedeutsamen Schluss, 


dass die Bildung von Isomaltose — einem von Maltase nicht 
wieder vergiihrbaren Zucker — mit der Theorie eines um- 


kehrbaren Processes nicht im Einklange steht. 

Interessant ist jedenfalls, dass C. Pomeranz’) aus den 
Daten C, Hill’s nach dem Guldberg-Waage’schen Massen- 
wirkungsgesetz die Gleichgewichtsconstante der Reaction 


1) Biolog. Centralbl., Bd. 20, 5. 681, 1900. Physik. Chem. d. Zelle, 
S. 285, 1902. 

2) Ergebn. d. Physiol., Bd. 1, 1. Abth., S. 190, 1902. 

3) Vergl. W. Nernst, Theoret. Chem., 2. Aufl., S. 627, 1898. 

4) Reversible zymohydrolysis, Journ. of Chem. Soe., Bd. 73, 
5. 634, 1898. 

5) Zeitschr. f. anorg. Chem., Bd. 18, 5. 1, 1898. 

6) Ber. d. chem. Ges., Bd. 34, 3. 600, 1901. 

7) Ber. d. chem. Ges., Bd. 34, 3. 1380, 1901. Vergl. dazu aber 
Emmerling. Ber. d. chem. Ges., B. 34, 3. 2206, 1901. 

5) Monatsh. f. Chem., Bd. 23, S. 750, 1902. 
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Maltosehydrat S75 Dextrose + Dextrose 


berechnen konnte und relativ recht gut tibereinstimmende 
Werthe erhielt. 

In der allerletzten Zeit haben E. Fischer und E. Frank- 
land Armstrong!) durch Einwirkung von Kefir-Lactase auf 
ein Gemisch von Glucose und Galactose ein Disaccharid: I[so- 
lactose erhalten: dasselbe wird aber von dem Enzym auch 
wieder gespalten.?) Die Bildung von solchen I[soverbin- 
dungen steht natiirlich mit der Theorie nicht im Widerspruch, 
wie auch schon C. Hill®) erwiihnte. 

kK. Fischer und E. Frankland Armstrong haben in 
der erwiihnten Arbeit auch mitgetheilt, dass die Kefirlactase 
auch auf Traubenzucker allein und dass Emulsin auf ein Ge- 
misch von Glucose und Galactose condensirend wirkt. Leider 
ist noch nicht bekannt. ob die entstandenen Disaccharide von 
dem Enzym, das zum Aufbau gedient hat, auch wieder ge- 
spalten werden. 

K. Frankland Armstrong?) hat bemerkt, dass die Fer- 
mente wie Mineralsiiuren wirken. 

Ueber diesen Punkt wird das Experiment wohl bald 
Aufkliirung bringen. Viel klarer liegt die Frage bei der Lipase. 
Hier kommt die Moéglichkeit einer isomeren Bildung nicht in 
Betracht (zumal bei den Versuchen von Kastle und Loeven- 


1) Ber. d. chem. Ges., Bd. 35, 8. 3144, 1902. 

2) Das nach Emmerling (Ber. d. chem. Ges., Bd. 3-4, 3. 3810, 1901) 
aus Mandelsiurenitrilglucosid und Dextrose durch Maltase gebildete 
Amygdalin war leider in so schlechter Ausbeute erhalten worden, dass 
ein vollkommen sicheres Identificiren nicht méglich war. Per analogiam 
konnte man daran denken, dass ebenfalls ein Isomeres des Glucosids ent- 
standen war. Herr Emmerling war so liebenswiirdig, auf diesen meinen 
Kinwand hin sein synthetisch erhaltenes Produkt wieder mit Maltase 
zusammenzubringen. Wie er mir in freundlichster Weise privatim mit- 
theille. konnte er deutlich Abspaltung von Zucker constatiren. 
Also entspricht auch diese iiberaus interessante Synthese vollkommen 
der Forderung der Theorie. 

3) 1. 

4) Chem. News, Bd. 86, S. 166, 1902. 
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hart nicht, welche mit Buttersiiureithylester arbeiteten) und 
gerade in diesem Falle ist die Synthese, also die Existenz des 
Gleichgewichtes von mehreren Seiten!) belegt. Nimmt man 
aber dasselbe als bewiesen an — auf Grund der Synthese 
der [solactose, des Amygdalins (oder Isoamygdalins) und der 
Fettsiiureester —, so ergeben sich sogleich weitere Gesichts- 
punkte. 

Man wird erwarten diirfen, dass auch ein Theil der 
Synthesen, die in den Organismen. stattfinden,?) unter dem 
Einfluss von Katalysatoren, von Fermenten geschieht: vielleicht 
sogar, dass in einigen Fiillen — bei der Oekonomie der Natur 
mit ihren Mitteln — dieselben Fermente, welche die Spaltung 
hervorrufen, auch wieder zum Aufbau dienen.*) Die Lang- 
samkeit der bisher in vitro erzielten Synthesen diirfte dagegen 
kaum einen Einwand bilden, weil das Experiment mdglicher 
Weise unter den ungiinstigsten iiusseren Umstiinden arbeitet. 

Scheinen jene Erwartungen auch nur theilweise berech- 
tigt. dann muss die Kenntniss solcher Fiille von Ferment- 
reactionen von grossem Interesse sein, fiir welche die Um- 
kehrbarkeit ihrer Wirkungen sich erwarten liisst. 

Nun liisst sich im Allgemeinen iiber das Gleichgewicht 
nichts voraussagen, nur Beziehungen zwischen demselben und 

1) Am. chem, Journ., Bd. 24, S. 491, 1900 und Hanriot, Compt. 
rend., Bd. 132, S. 212, 1901, ferner O. Mohr, Wochenschr. f. Braueret, 
Bd. 19, S. 588, 1902. Im Zusammenhang damit wiire es interessant, 
zu wissen, inwieweit die 100 Procent Fettsiure, welche Connstein, 
Hoyer und Wartenberg (Ber. d. chem. Ges., Bd. 35, S. 3988, 1902) 
bei ihren itiberaus interessanten Untersuchungen erhalten haben, An- 
niherungswerthe bedeuten. 

2; Die Assimilation der Kohlensiiure gehért wohl nicht lierher, 
vgl. diese Zeitschr., Bd. XXXV, S. 459, 1902. 

3; Dies kénnte ver Allem bei den Fermenten des Verdauungs- 
apparates gelten und in der That scheinen manche Thatsachen auf 
Aehnliches hinzudeuten. Bekanntlich vertritt heute E. Pfliiger vor Allem 
die Ansicht. dass mindestens ein recht grosser Theil des Fettes im Darm 
vor der Resorption gespalten wird. Vgl. J. Munk, Resorption der Fette 
(Ergebn. der Physiol. I. Bd.. Abth.. 5. 320, 1902). Vielleicht sind 
die Verhiiltnisse bei der Resorption der Eiweisskérper dieselben: man 
kénnte O. Cohnheims Erepsin, ebenso die Befunde von Kutscher und 
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der Temperatur konnte van ‘t Hoff?!) feststellen. Von diesen 
sind zwei Siitze, die dieser Forscher ausgesprochen hat, von 
grosser biologischer Bedeutung, auf welche hier hingewiesen 
sein soll.?) 

1. Steigende Temperatur begiinstigt das unter Wirme- 
absorption gebildete System. 

2. Ist die Wiirmeténung gleich Null, so tritt mit Aende- 
rung der Temperatur keine Gleichgewichtsverschiebung ein. 

Da sich dabei auch einige, wie mir scheint, nicht ganz 
unwichtige Folgerungen zu ergeben scheinen, mdéchte ich im 
Folgenden die bisher bestimmten WiirmetoOnungen von einer 
Reihe von Reactionen zusammenstellen, welche theils un- 
zweifelhaft enzymatischer Natur sind, theils mit grosser Wahr- 
scheinlichkeit als Fermentreactionen angesehen werden kénnen. 
Es wird aber dabei niitzlich sein, schon im Vorhinein zu _ be- 
merken, dass die Verbrennungswiirme der Kohlenstoffverbin- 
dungen recht allgemein eine additive Eigenschaft darstellt, 
also mehr von Zahl und Natur der Atome im Molektl als von 
dessen Constitution abhiingig ist; insbesondere gewinnt diese 
seziehung mit der Molekulargrésse an Bedeutung. *) 
Seemann vorliiufig als Stiitze dieser Ansicht gelten lassen. Vgl. Munk 
(l. c. S. 313. Daselbst die Literatur). Auch auf das Verhalten des 
Glycogens in der Leber, sowie in der Hefezelle darf wohl hingewiesen 
sem. — Wahrscheinlich spielt bei diesen Vorgingen die Semi- 
permeabilitit der Membrane die grésste Rolle, doch wird es 
sich dabei wohl keineswegs immer um die einfachen Erscheinungen der 


Qsmose handeln (vgl. auch Hofmeister, Chem. Organisation der Zelle. 

1) Lois de Véquilibre chim., Arch. Néerland, Bd. 20, S. 239, 1885. 
Siehe Vorlesungen I, S. 157, 1898. 

2) Hiber hat bereits in seinem sehr werthvollen. schon 6fter 
dink q 

dT RT? 
Die vorliegende Arbeit war im Wesentlichen schon liingere Zeit abge- 
schlossen, als mir HOber’s Werk bekannt wurde. 

3, Beziiglich der gegebenen Daten gilt ferner, dass nur die Bil- 
dungswiirmen (vgl. Nernst 554) event. die Verbrennungs- 
wiirmen (daselbst S. 556) der reagirenden Stoffe verglichen sind. Da- 
gegen sind Losungswiirme und Neutralisationswiirmen nicht weiter in 


citirten Buche auf die Gleichung aufmerksam gemacht. 
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I. Reaction mit sehr geringer Warmetonung (Hydrolysen). 


Lipase: Nach Kastle und Loevenhart!) wird Aethyl- 
butyrat bei Gegenwart des Fermentes verseift. 


Verbrennungswiirme von Aethylbutyrat?) $51.3 Kal. 
» Aethylalkohol8) 325,7 Kal. 
» » Buttersiure4) » 
Diff. 1,2 
Maltase: 
Verbrennungswiirme von Maltose5) 1350.7 Kal. 
> Dextrose®) 673.7 Kal. (2 Mal) 1347.4 >» 
Diff. 3.3 
> » 846,7 Kal. 
> » Methylalkohol’) 170.6 Kal. ) 
» » Dextrose 673,7 » Jf 
Diff. 2,4 
Invertin: 
Verbrennungswiirme von Rohrzucker®) 1352,7 Kal. 
‘ » Dextrose6) 673.7 Kal. 
1349.6 » 
» Fructose!9) 673.9 » 


Betracht gezogen worden, obwohl sie biologisch oft von grosser Bedeu- 
tung sein mégen (man denke z. B. an die Produktion von NH, und CO, bei 
der Harnstoffgihrung); der Grund hierfiir ist. dass die Verhiiltnisse, 
unter welchen die Daten bestimmt sind, mit den zu vergleichenden 
kaum vergleichbar sind. Ferner folgen die gezogenen Schliisse aus der 
Warmetonung der Reaction. 

2) Louguinine, Ann. chim. (6), Bd. 8, 3. 130, 1886. Die Ver- 
brennungswarmen sind immer bei constantem Druck angegeben. 

3) Berthelot und Matignon, Ann. chim. (6), Bd. 27, 8. 313, 1892. 

4) Guillot, Thése de l'Ec. de Ph. de Montpellier. 

Stohmannu. Langbein, Journ. f. pr. Chem., Bd. 45, 5.316, 1891. 

6) Stohmannu. Langbein, Journ. f. pr. Chem., Bd. 45, 309, 1891. 

‘) E. Fischer u. v. Loeben, Sitzungsber. d. kgl. preuss. Akad. 
ad. Wissensch. Berlin, 1901, Bd. 13, 8. 323. 

8; Berthelot, Ann. chim, (5), Bd. 9, S. 313, 1876. 

9) Stohmannu. Langbein, Journ. f. pr. Chem., Bd. 45,8, 313, 1891. 
10) Stohmannu. Langbein, Journ. f. pr. Chem., Bd. 45,5. 311, 1891. 
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Lactase: 
Verbrennungswiirme von Lactose 1) 1351.4 Kal. 
> » Dextrose?) 673,7 Kal. 
Galactose3) 669,9 »  f — 
Diff. 7,8 
Emulsin: 
Verbrennungswiirme von Salicin#4) 1523.6 Kal. 
> » Salicvlalkohol5) 846,0 Kal. 
1519,7 Kal. 
, » Dextrose 2) 673,7 >» f 
Diff. 3,9 
Helicin§) 1484.8 Kal. 
» Salicylaldehyd?) 807,6 Kal. ) 14018 
>» Dextrose 2) 673,72 » 


Diff. 3,5 

In den bisher besprochenen Reactionen ist die Wiirme- 
tOnung sehr gering,’) was mit der Constitution der ge- 
spaltenen Substanzen zusammenhingt. Die Warmetonung bei 
der Hydrolyse iitherartiger Bindungen ist sehr klein. *) 

Es wiire nun auch sehr wiinschenswerth, die Wirme- 
tonung solcher Reactionen zu kennen, in welchen die eiweiss- 
spaltenden Enzyme wirksam sind. Leider sind bisher aber 
solehe Verbindungen bekannter Constitution, deren Ver- 
brennungswiirme man bestimmen konnte, nicht zugiinglich. !°) 


1) Stohmannu. Langbein, Journ. f. pr. Chem., Bd. 45,5. 314, 1891. 
2) le, 

3) Stohmannu. Langbein, Journ, f. pr. Chem., Bd. 45,3. 311, 1891. 
4) Fischer W. v. Loeben, 

5) Berthelot u. Rivals, Ann. chim. (7), Bd. 7, 8. 30, 1896. 

6) KE. Fischer u. W. v. Loeben, |. ce. 

7) Berthelot u. Rivals, Ann. chim. (7), Bd. 7, 8. 33, 1896 

S) Ueber die Fehlergrenze der calorimetrischen Bestimmungen vergl. 
z. B. Nernst, 1. ¢. S. 556. Berthelot, Thermochimie 2, 8. 5. 

%) Verel Berthelot. Thermochimie, Bd. 1, S. 555, 1897. Es_ ist 
mir nicht bekannt, ob schon darauf hingewiesen wurde, dass diese That- 
sache auch fiir die Glycoside zutrifft und die Ansicht E. Fischers tiber 
deren Constitution bestiitigt. 

10) Vielleicht eignet sich die Curtius’sche Base, welche von Trypsin 
gespalten werden kann, dazu. 
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Gulewitsch!) hat in einer sehr sorgfiiltigen Arbeit eine gréssere 
Anzahl von Verbindungen auf ihre Spaltbarkeit durch Trypsin unter- 
sucht und kam nur einmal und da nicht mit voller Sicherheit zu posi- 
tivem Resultat. Vor Kurzem hat Hr. Gonnermann2) mitgetheilt, dass 
es ihm gelungen sei, mit Trypsin Acetamid, Formanilid, Acetanilid und 
mit Pepsin die genannten beiden Anilide zu spalten. Ich habe die Ver- 
suche Gonnermann’s, die mir sehr interessant waren und theilweise 
den Ergebnissen von Gulewitsch widersprachen, mit der gréssten 
Sorgfalt wiederholt. Aber es war mir nicht moéglich, zu constatiren, 
dass diejenigen Proben, welche mit Fermentlésung versetzt waren, rascher 
gespalten wurden als jene, welche bloss (ebensoviel) Siiure oder Alkali 
enthielten. Desgleichen wurde Formanilid von neutralem Emulsin 
nicht gespalten. Ist die Reaction schwach sauer — wie beim kiiuf- 
lichen Préparat (KahIbaum) —, so tritt natiirlich die Hydrolyse bald 
ein, welche ja schon in neutraler Losung beim Erhitzen merk- 
licher Geschwindigkeit vor sich geht. Daher war auch die Methode 
Gonnermann’s mindestens zum Nachweis der Spaltung bei den 
Siureaniliden nicht geeignet. Vom Fortschritt der Reaction kann man 
sich durch Titration (Indicator zum Beispiel Lakmus) iiberzeugen, da 
Anilin eine sehr schwache Base ist. Es soll) noch bemerkt sein, 
dass die Versuche mit vollkommen reinen Priiparaten angestellt wurden 
(die Priiparate Gonnermann’s scheinen nicht ganz einwandfrei ge- 
wesen zu sein: reines Acctamid zeigt den Geruch nach Miiuseexcre- 
menten nicht |vgl. z. B. Gattermann, Die Praxis d. organ. Chem., 
4. Aull., 1900, 3. 126), ich kann auch die chemischen Beobachtungen des 
Verfassers nicht bestiitigen). Von Verdauungsfermenten wurden sowohl 
eigene wie verschiedene kiiufliche Priparate benutzt, um = sicher zu 
gehen. Natiirlich ist es trotzdem nicht v6llig ausgeschlossen, dass die 
Unterschiede in den Resultaten in der verschiedenen Herstellung der 
Fermentlésungen gelegen sind. Die Versuche mit Nieren- und Leberbret 
wurden nicht wiederholt.. Im Organismus scheinen Siiureamide nicht 
gespalten zu werden. 3) 

Doch sollen die Verbrennungswiirmen von Hippursiiure 
und den Verbindungen, aus welchen sie im Organismus_ be- 


kanntlich hervorgeht, mitgetheilt’ werden. *) 
1) Diese Zeitschr., Bd. XXVIII, S. 544, 1899. 

2) Pfliiger’s Arch., Bd. 89, S. 493, 1902. 

3) Schultzen u. Nencki, Zeitschr. f. Biol, Bd. 8, S. 124, 1871. 

4) Ueber die Spaltung von Hippursiiure im Organismus liegen 
gleichlautende Angaben nicht vor. Wiihrend sie nach Neneki und 
Blank (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. 20, 8. 377) von Trypsin 
gespalten werden soll, fand Gulewitseh (lL. ¢.) das Gegentheil: der 
Unterschied soll in der verschiedenartigen Darstellung des Trypsins 
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Verbrennungswarme von Hippursiiure 1) 1012.9 Kal. 
» « Glycocoll2) 294.9 Kal. | 1007.8 
Benzoesiiure3) 772,9 » f 


Diff. 5.1 

A. Kossel*) hat zuerst darauf hingewiesen, dass die 
durch Trypsin loszul6senden Gruppen, welche das Molekiil der 
einfachsten Eiweisskérper zusammensetzen, durch Imidgruppen 
mit einander in Vereinigung stehen, in éhnlicher Weise wie 
die C,-Glieder der Polysaccharide durch Sauerstoffatome ver- 
kniipft werden. E. Fischer®) hat fiir eine solche Auffassung 
experimentelle Beweise geliefert, indem er zeigte, dass die 
Kigenschaften derartiger Complexe sich denen der Eiweiss- 
spaltungsproducte niihern. In beiden Fiillen liisst sich voraus- 
sagen, dass die Spaltung eine geringe Wiirmeténung auf- 
weisen wird.®) Auch die «Paarung» gewisser Substanzen 
mit Schwefelsiiture und Glucuronsiiure im Organismus 
gehort wohl hierher. 


II. Reactionen mit deutlich positiver Warmetonung. 
Harnstoffgihrun g*) 


Bildungswiirme von Harnstoff8) gel. 77,2 Kal. 
Wasser 9) fliiss. 69.0 146,2 Kal. 
Kohlensiiure 9) gel. 99.9 Kal. } 131.9 
» Ammoniak 9) 21.0 » (2 Mal) 


Diff, 14,3 
liegen. Den Angaben von Abelous u. Ribaut (Compt. rend. de la soc. 
de biol. 1900) wird durch die Erfahrungen von Schultz (Strassb. 1900) 
ein Theil der Bedeutung genommen. Vergl. auch Bunge, Lehrbuch. 
Bd. II, S. 383, 1901. 

1) Berthelot u. André, Ann. chim. (6), Bd. 22, 8. 14, 1891. 
Berthelot u. André, Ann. chim. (6), Bd. 22, 5. 8, 
3) Mittelwerth von Berthelot s. Thermochimie, Bd. 2, S. 549. 
4) Diese Zeitsehr., Bd. XXV. S. 188, 1898. 
5) Ber. d. chem. Gesellsch., Bd. 34, S. 2868, 1901. Daselbst Bd. : 
Ss. 1095, 1902. Vergl. Rede bei der Naturforschervers. in Karlsbad he 
6) Vergl Van’t Hoff, 8 Vortrige, 8, 58, 1902. 
7) Nach der chem. Gleichung natiirlich Hydrolyse. 
5) Berthelot u. Petit, Ann. chim. (6), Bd. 20, 8. 15, 1890. 
9) Nach Berthelot, Termochimie, Bd. 2 


: 
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Alkoholische Gihrung. 
Verbrennungswiirme von Dextrose 1) 673,7 Kal. 


> > Alkohol2) 325.7 Kal. (2 Mal) > 
Diff. 22,3 


Milchsiiuregihrung. 


Verbrennungswiirme von Dextrose 1) 673.7 Kal. 
> » Milchsiiure3) 3295 Kal. (2 Mal) 659,00 » 
Diff. 14,7 
Essigsiuregiihrung. 
Verbrennungswiirme von Alkohol 4) 325.7 Kal. 
» >»  KEssigsiiure 5) 209.4» 


Diff. 116.3 
Buttersiuregihrung.®) 


Man formulirt die Reaction durch folgende Gleichung: 
CoH, = 2C0, + 2H, C,H,O,. 
Verbrennungswiirme von Dextrose?) 673.7 Kal. 
> » Buttersiiure§) Kal. | 
P 662.8 » 
Wasserstoff (2. Mol.)9) 138,4 J 


Diff. 10,9 


Aldehydase. 
Verbrennungwiirme von Salicylaldehyd 19) 807,6 Kal. 
» Salicylsiiure 11) 735.0 » 


Diff, 726 

Es gehoren hierher noch zahlreiche andere Oxydations- 

vorginge in Organismen, welche bekannt sind und deren 
Aufziihlung wohl unnothig ist. 


1) |. ¢ 

Longuinine, Ann. chim. (6), Bd. 23, S. 210, 1891. 


9) Berthelot u. Ogier, Ann. chim. (5), Bd. 30, S. 406, 1883. 
Vel. v. Emmerling, Die Zersetzung stickstofffreier org. Subst. 

d. Bact., S. 108, 1902. 

8) Guillot 1. 

9%) Berthelot, Ann. chim. (5) Bd. 23. 8. 177. 

19) ¢. 

1!) Berthelot u. Recoura, Ann. chim., Bd. 13. S. 317, 1888. 
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III. Reactionen mit negativer Warmeténung (Reductionen). 

Reductionsfermente sind noch sehr wenig bekannt, doch 
darf man vielleicht vermuthen, dass auch ein Theil der Reduc- 
tionen im Organismus katalytischer Natur ist. Man kennt eine 
Anzahl solcher Reductionserscheinungen, wie die Reduction 
von Chloralhydrat und Butylchloralhydrat vor der Paarung mit 
Glucuronsdure. !) 

Hat man es in diesen Fiillen mit Fermentwirkungen zu 
thun, so widersprechen diese Erscheinungen der Theorie von 
dem Wirmegewinn, da Reductionen endothermal verlaufen. 


IV. Gerinnungsfermente. 

Obwohl die Gerinnungsfermente wohl wesentlich ganz 
anderer Art sind als die behandelten, soll doch der Vollstéandig- 
keit halber auf Fuld’s *) Arbeit hingewiesen sein, der die positive 
WirmetOnung der Labgewinnung gemessen hat. Dieselbe ist 
auf physikalische Zustandsiinderungen?*) zuriickzufiihren. 


Ergebnisse. 1. Da sich die untersuchten Reactionen 
nur in einem relativ kleinen Temperaturintervall abspielen, 
liisst sich die WiirmetOnung fiir die folgenden betrachtungen 
als von der Temperatur unabhiingig, also fiir constant an- 
nehmen. 

Man kann nun auf Grund dieser messbaren Grésse die 
Fermentreactionen (wenn man von den Gerinnungsfermenten 
absieht) eintheilen in solche: 

1. mit sehr geringer (Polyosen-, Glucosid-, Fett- und Ei- 

weisskOrper spaltende Fermente), 

2. mit deutlich positiver (Giihrungsfermente und Oxydasen), 
3. mit negativer Wiirmeténung (Reductasen |?]). 

Selbstverstiindlich kann dieser Eintheilung nur bio- 
logischer Werth zukommen. Es ergibt sich aus derselben, 


1) Vel. tiber die Litteratur Bunge 1. ¢.. Bd. 2, 8S. 336. Ferner 
siehe P. Ehrlich, Das Sauerstoffbediirfniss d. Organ... 1885 und E. Cathcart 
u. M. Hahn, Annal. f. Hyg., Bd. 44, H. 4, 1902; vgl. ferner Die Zymase- 
eiihrung von E. u. HW. Buchner u. M. Hahn, 8S. 1905. 

2) Hofmeister’s Beitriige, Bd. 2. 8. 195, 1902. 


3) Vel. z. B. Jahn. Grundsiitze d. Thermochemie,. 8. 63, 1892. 
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dass die reinen Stoffwechselvorgiinge mit geringem 
oder keinem Energieverlust fiir den Kérper verbunden 
sind, wihrend die Organismen bei den Gihrungen?) 
und Oxydationen bedeutende Wiirmemengen gewinnen. 
Die noch wenig studirten Reductionen entziehen Wirme. 

2. Existirt bei den hydrolytischen Spaltungen ein Gleich- 
gewicht zwischen Spaltungsproducten und gespaltener Substanz, 
dann ist dasselbe von der Temperatur nahezu unabhiingig. 
Dagegen wirde fiir Oxydationen (Gihrungen) und Reductionen 
gelten, dass das Gleichgewicht «durch eine Temperaturabnahme 
nach der Seite desjenigen Systems verschoben wird, dessen 
Bildung Warme erzeugt». ?) 


1) Vergl. dazu 3S. 388, Anm. 3). 
2) van ‘t Hoff-Cohen, chem. Dyn. (1896), S. 221. 
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Zur Biologie der Hefe. 
(Vorliufige Mittheilung.) 
Von 


R. O. Herzog. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


Der Redaction zugegangen am 6. Februar 1903.) 


Als einmal gelegentlich eines Versuches tiber Selbst- 
verdauung der Hefe Thymol als Antisepticum zugesetzt wurde, 
konnte nach einiger Zeit dieses nicht mehr gefunden werden, 
dagegen liess sich aus der Digestionsfliissigkeit eine andere 
Substanz mit Aether ausziehen. Dies gab Veranlassung zu 
einer Reihe von Versuchen, von denen ich ganz kurz Mit- 
theilung machen will, um diese Studien einige Zeit ungestort 
fortsetzen zu konnen. 

Die Versuche wurden stets so angestellt, dass ca. 2 | 
gut gewaschener frischer Bierhefe mit ca. 10 ¢ Substanz ver- 
setzt wurden und, wenn diese nicht selbst antiseptische Eigen- 
schaften besass, gentigend Toluol zugesetzt. Dann wurde im 
Brutschrank (bei 38°) 2—3 Wochen oder bei Zimmertemperatur 
ca. die doppelte Zeit lang stehen gelassen. 

Die Verarbeitung gestaltete sich meist so, dass zuniichst 
von dem abgesetzten Niederschlag abgegossen und filtrirt wurde, 
dann wurde bis zur Coagulation erhitzt, wieder filtrirt und 
hierauf zumeist mit Aether ausgeschiittelt oder im Extractions- 
apparat mit Aether erschopft. 

Bisher wurde gefunden: 

Salicylalkohol wird zu Salicylsiiure oxydirt; 

Thymol wird in eine Siure umgewandelt, welche bei 
etwa 187° schmilzt, leicht l6slich in Wasser, Alkohol, Aceton, 
Aether und Chloroform ist, sehr schwer léslich in Benzol, 
unloslich in Ligorin: 
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Fiigt man Cymol zu, so setzen sich nach einiger Zeit 
derbe Krystalle von einer stickstoffhaltigen Substanz ab. — 


I. 

Von einigen Seiten wurden bereits der Einfluss der 
Temperatur auf die Entwickelungsgeschwindigkeit bestimmt. 
Aus den von 0. Hertwig!) mit Froscheiern angestellten Ver- 
suchen hat E. Cohen?) dieselbe berechnet; auch die Bildung 
von Ascosporen bei der Hefe ist ein solchen Betrachtungen 
leicht zugiinglicher Fall. 

Dieselben wurden wohl zuerst von Schwann (1839) 
beobachtet, aber erst 1868 wieder von de Seynes erwiihnt. 
1870 hat Reess solche bei mehreren Arten beschrieben. Durch 
Emil Chr. Hansen’s3) klassische Arbeit: «Les ascospores 
chez le genre Saccharomyces» wurden die wesentlichen Be- 
dingungen aufgekliirt, unter denen die Sporenbildung cintritt. 
Diese Bildung ist fiir die einzelnen Heferassen so charakte- 
ristisch, dass sie Hansen zur Erkennung bei der Analyse 
vorschlug, wozu sie jetzt auch allgemein beniitzt wird. In 
der genannten Arbeit theilt Hansen bei verschiedenen ‘Tem- 
peraturen angestellte Versuche mit. . 

Setzt man die Geschwindigkeit, mit welcher der Zustand 
bei der tiefsten Temperatur erreicht wurde, gleich 1, so er- 
gibt sich aus Hansen’s Tabeilen: 


Fiir Saccharomyces Pastorianus I, 


Eotwickelangs- 
Temperatur : Zeit : gesebw, 
Bei 7,0° wurden die ersten Sporen gebildet nach 168 Stunden — 1,0 
8,5° > > > 120 > 14 
> 10,09» > » 1.9 
> 15.0° > » > » > > 3.4 
>» 18,09 > , > > > > 3D > 4,8 
» 23,5° > > > > 26 > 
» 27,5° > > » D4 > 7,0 
29,0° > > > > 27 6,2 


1) Arch. f. mikrosk. Anat. u. Entwickelungsgesch., Bd. 51,5. 319, 1898. 
2) Vortriige f. Aerzte, 1901, S. 44. 
3) Résumé du Compte-Rendu d. Labor. d. Carlsberg, IL (2), 8. 13, 1883. 
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Fiir Saccharomyces cerevisiae I. 


Entwickelungs- 
Temperatur : Zeit : geschw. 


Ber 11,59 wurden die ersten Sporen gebildet nach 240 Stunden 1,0 


7,5° ‘ » > a0 » 4.8 

» 23.02 > » » > > 27 > 8,9 
2 » » » » 23 » 1 )4 
» 3 yO? » » » » » » 20 » 12.0 
33,5° > » » » » » 23 » 10.4 
» 36.5" » » » » » » 29 » 8.3 


Triigt man auf der Ordinatenaxe die Entwickelungsge- 
schwindigkeiten und auf der Abscissenaxe die Temperaturen !) 
auf, so entstehen folgende Curven: 


Sacch. cerev TZ. 


10° [6° /§° /8° 200 22° 240 26° 28° j90 370 340 360 38° 


1) Die Temperaturen wurden zwar nicht absolut constant gehalten. 
doch sind diese Schwankungen durch die grosse Anzahl von Versuchen. 


in welchen die Angaben gepriift sind, wohl wieder ausgeglichen. 
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Zur Biologie der Hefe. ong 


Sacch. pastor I. 


| 

6° ge 44° 20° {42° 26° 26° 2g° jge 


Die Curven zeigen grosse Aehnlichkeit mit den von 
Tammann!) zuerst fiir Fermente erhaltenen, so wie diese 
haben sie ein Maximum. Ein solches Maximum zeigt eine «Super- 
position zweier entgegengesetzter Einfliisse der Temperatur- 
erhohung» 2) an; einmal steigt die Geschwindigkeit des Vor- 
gangs mit der Temperatur, andererseits aber wird ein mit dem 
Vorgang verkniipftes Element geschiidigt. 

Es scheint noch von Interesse, dass die von van ‘t Hoff?) 
bei chemischen Processen beobachtete Regel — einer Tempe- 
raturerhohung von 10° entspricht etwa eine Verdoppelung bis 
Verdreifachung der Reactionsgeschwindigkeit — auch in diesem 
Falle zutrifft. 

Kommt man auch auf dem hier betretenen Wege wohl nicht 
zu einem tieferen Einblick der Vorgiinge, so scheint mir doch 
schon die allgemeine Orientirung nicht vollig ohne Belang. 


1) Diese Zeitschr., Bd. XVI, 8. 271, 1892. Siehe bes. Taf. IIT u. IV. 
Ferner vel. Duclaux, Traité de Mikrob., Bd. Il: Ernst, Zeitschr. f. physik. 
Chem., Bd. 37, S. 476, 1901. 

*) Bredig, Ergebn. d. Physiol., | (Abth. 1), 8. 200, 1902. 

3) Vel. van ‘t Hoff-Cohen, Studien z. chem. Dyn., 8. 129, L896. 
van t Hoff, Vorles., I, S. 225, 1898. 
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Ueber eine Glucothionsaure aus der Milz. 
Von 


P. A. Levene. 


Aus der physiologisch-chemischen Abtheilung des pathologischen Instituts 
der New-Yorker Staatskrankenhiiuser.) 


(Der Redaction zugegangen am 9, Februar 1903.) 


In meiner ersten Mittheilung tiber die Analyse einiger 
Nucleinsiiuren wurde erwiihnt, dass beim Niederschlagen der 
Siiure mit Alkohol ein Polysaccharid mitgerissen wird. Das 
letztere. kann von der Siture durch Kupferehlorid getrennt 
werden. Diese Methode wurde von Herlant in seiner Arbeit 
iiber Hefenucleinsiure angewandt, und mir gelang es, durch 
dieses Verfahren Glycogen aus der Pankreasdriise und aus 
den Tuberkelbacillen zu gewinnen. 

Bei der Darstellung der Milznucleinsiiuren nach meinem 
ersten Verfahren erhielt ich aber an Stelle des Glycogens 
eine andere Substanz. Dieselbe gab nicht die Farbenreaction 
fir Glycogen und reducirte Fehling’sche Losung nur nach 
dem Erhitzen mit Mineralsiiuren. Beim Destilliren mit Salz- 
siiure konnte man im Destillate Furfurol mit Phlorglucin, Orcin 
und essigsaurem Anilin nachweisen. Die Ausbeute an Furfurol 
schien aber gering zu sein. Die Substanz loste sich in Mineral- 
siituren mit starker Opalescenz. 

Da hier eine Polypentose vorzuliegen schien, versuchte 
ich das Osazon darzustellen. Zu diesem Zweck wurden 2 g 
der Substanz mit 2°/oiger Schwefelsiiure zwei Stunden am 
Riickflussktihler erhitzt. Die Siéure wurde dann mit Baryt- 
wasser und der Ueberschuss des Baryts mit Kohlensiiure ent- 
fernt. Das Filtrat wurde in vacuo eingedampft, mit absolutem 
Alkohol aufgenommen und iiber Nacht stehen gelassen, Das 
alkoholische Filtrat) wurde wieder bei vermindertem Druck 
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eingedampft. Aus dem auf diese Weise gewonnenen Riick- 
stande gelang es, ein Osazon zu erhalten, das in heissem 
Wasser und in Alkohol loslich war und einen Schmelzpunkt 
von 205° C. besass. 


0.0665 g der Substanz gaben 9,00 cem N ber p = 76l und 
= 12,5° C. 
Berechnet fiir C,H, N,O, : Gefunden : 
N = 15,64°) N = 16,00°/o. 


Es lag also hier keine Pentose vor. Bei einer weiteren 
Untersuchung zeigte es sich, dass die Substanz eine gepaarte 
Schwetelsiure war und dass es moéglich war, mit Barytwasser 
einen gelben Niederschlag zu gewinnen, wie Schmiedeberg 
ihn als charakteristisch fiir Glyeuronsiiure betrachtete. Die 
Substanz besass aber eine sehr charakteristische Reaction, 
welche sie von der Chondroitinschwefelsiure und der aus dem 
Sehnenmucin dargestellten Glycothionsiiure unterschied. Mit 
Orcinsalzsiiure niimlich ergeben die genannten Substanzen eine 
violette Fiirbung, die sehr bald unter Bildung griinen 
Flocken in griin tibergeht. Bei der Milzglucothionsiiure  hin- 
gegen erhalt man eine prachtvolle violette Fiirbung, die sich 
von der gewohnlichen Orcinprobe etwas unterscheidet und die 
tagelang unveriindert bleibt. Die Flocken, die sich allmiihlich 
ausscheiden, zeigen auch die prachtvolle violette Fiirbung. Die 
Losung besass die typischen Spektralstreifen fiir Furfurol. Die 
Substanz enthielt kaum merkbare Spuren von Phosphor und 
ergab lufttrocken die folgenden Zahlen: 


0.1535 g der Substanz gaben 0,0335 g BaSO, — S = 3° 
01190 g der Substanz gaben 5.5 ccm N bei p = 769 und 


= 17°C. N = 5,43%. 
Also auch in ihrer Zusammensetzung wie in der Orecin- 


probe unterschied sich die Substanz von der Chondroitin- 
schwefelsiiure. 
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Darstellung und Analyse einiger Nucleinsauren. 
(Zweite Mittheilung.) 
Von 


P. A. Levene. 


(Aus der physiologisch-chemischen Abtheilung des pathologischen Instituts der 
New-York-Staatskrankenhiuser.) 


(Der Redaction zugegangen am 9, Februar 1903.) 


Meine Arbeit iiber die Analyse der Nucleinsiiuren, die 
ich vor einigen Jahren unternommen hatte, musste fiir zwei 
Jahre unterbrochen werden, und erst im vergangenen Herbst 
hatte ich die Gelegenheit, sie wieder aufzunehmen. 

Nach der ersten Mittheilung schien es festgestellt, dass 
Nucleinsiiuren verschiedener Herkunft eine ziemlich ihnliche 
elementare Zusammensetzung haben kénnten. Es war nun 
wichtig, die Producte der hydrolytischen Spaltung derselben zu 
vergleichen. Die Analysen wurden vorliiufig auf die Siuren 
der Milz und der Pancreasdriise beschriinkt. 


Darstellung der Sauren. 


Da bedeutende Mengen der Substanz fiir die vorliegende 
Arbeit erforderlich waren, so erwies sich mein erstes Ver- 
fahren zu ihrer Darstellung viel zu kostspielig und es musste 
deswegen etwas modificirt werden. Das Verfahren, wie ich 
es ftir diese Arbeit anwandte, war folgendes: Die Driisen 
wurden in einer 5°/oigen Kochsalzlésung eine Stunde lang 
gekocht. Zu der abgekiihlten Mischung wurde essigsaures 
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Natron bis zu einem 10°/oigen Gehalt, dann eine 50°/oige 
Natronlauge bis zum 5°/oigen Gehalt zugefiigt und iiber Nacht 
stehen gelassen. Die Eiweisskérper wurden mit Pikrinsiiure 
und Essigséure entfernt. Es muss hier bemerkt werden, dass 
die zu diesem Zweck nothige Essigsiiuremenge bei verschiedenen 
Driisen eine verschiedene ist. Es ist so viel der Siiure er- 
forderlich, dass sich die Eiweisskérper schnell abfiltriren lassen. 
Um dies zu beurtheilen, stellt man verschiedene kleine Proben 
an. Aus dem Filtrate wird die Nucleinsiiure eiweissfrei mit 
einer Kupferchloridlésung niedergeschlagen. Das Kupfer kann 
durch Salzsiiure entfernt werden. Auf diese Weise vorbereitete, 
vollstandig eiweissfreie Priiparate wurden in den vorliegenden 
Versuchen gebraucht. 

Bei der Analyse wurde die Aufmerksamkeit auf die fol- 
genden Substanzen gerichtet: die Kohlehydratgruppe, die Purin- 
basen, die Pyrimidinderivate und schliesslich die Anwesenheit 
des Glycerins. 


Die Kohlehydratgruppe. 


Schon in der ersten Mittheilung war erwiihnt, dass kein 
leichtabspaltbares Kohlehydrat im Molekiil der von mir unter- 
suchten Nucleinsiiuren nachgewiesen werden konnte, nun ist 
es aber Kossel und Neumann und spiter Osborne gelungen, 
bei der Hydrolyse einiger Nucleinsaéuren Derivate verschiedener 
Zuckerarten zu gewinnen, 

So erhielten Kossel und Neumann und _ spiiter auch 
Noll Liivulinsiiure als Zersetzungsproduct der Nucleinsiure. 
Meine Bemiihungen, diese aus den Siiuren der Milz und der 
Pankreasdriise darzustellen, waren vergeblich, obwohl ich die An- 
gaben von Kossel und Neumann genau befolgte. Die wisserige 
Losung des iitherischen Extracts gab zwar eine dunkelrothe 
Firbung mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge, das Hydrazon 
der Léivulinsiiure konnte aber nicht dargestellt werden. Os- 
borne gelang es, aus seiner Nucleinsiiure bei der Hydrolyse 
mit Salzsiiure Furfurol zu gewinnen. Meine Untersuchungen 
in dieser Richtung stimmen ganz mit denen von Osborne 
iiberein. Diese Bemerkung habe ich schon vor einem Jahre 


| 


4AO4 P. A. Levene. 


gemacht, niimlich bald nachdem es mir gelungen war, eine 
Glucophosphorsiiure zu gewinnen. Bei der Bemihung, das 
Hydrazon der Liivulinsiiure darzustellen, ist es ein Mal gelungen, 
sechsseitige Krystallbliittchen mit) einem Schmelzpunkt von 
95° C. zu gewinnen, also dem Phenylhydrazon des Furfurols 
entsprechend. Ich muss schon hier bemerken, dass die Fur- 
furolreaction positiv bei den Siiuren folgender Herkunft aus- 
fiel: Milz, Pankreas, Leber, Hefe, Tuberkelbacillen. 


Purinbasen. 


Ueber die Anwesenheit des Guanins und Adenins im 
Molekiile der Pankreasnucleinsiiure wurde schon in der ersten 
Mittheilung berichtet. Auch aus der Milznucleinsiiure gelang 
es, dieselben Basen zu gewinnen. 

Das Guanin wurde als Silbersalz identificirt. 


¢ der Substanz gaben O0,O834 Silber. 


Berechnet fiir C,H,N,O - AgNO,: Gefunden: 
Ag 33.65 33,56. 
Das Adenin wurde als Pikrat analysirt. 
O,1580 ¢ Substanz gaben 41 ccm H bei p = 758 und to = 17° C, 
Berechnet fiir Gefunden: 
N 30,71 %o 30,88 Jo, 


Pyrimidinbasen. 


Nach einigen Vorversuchen wurden 150 der Milz- 
nucleinsiiure zu diesem Zwecke verarbeitet. Je 50 g¢ der luft- 
trockenen Siiure wurden mit 200 cem 25°/oiger Schwefelséure 
zwel Stunden im Autoclaven ber 150—175° C. erhitzt. Das 
Reactionsproduet wurde vom Melanin abfiltrirt, das Filtrat mit 
Aether ausgeschiittell und dann nach der Methode von Kossel- 
Jones auf Thymin verarbeitet. Die Fraction B nach Jones 
wurde mit Schwefelwasserstoff vom Silber befreit und bei ver- 
mindertem Druck eingedampft. Die anwesenden Spuren vom 
Baryt wurden quantitativ mit Schwefelsiiure entfernt, das Fil- 
trat mit Thierkohle entfiirbt und das Thymin in tiblicher Weise 
zur Krystallisation gebracht. 
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Die typischen Thyminkrystalle wurden aus verdiinnter 
Schwefelsiiure umkrystallisirt und analysirt. 


0.1260 ¢ der Substanz gaben 24.25 cem N bei p 7a7 und t° 
cm: 
Berechnet fiir CjH,N,O,: Gefunden: 
N 22,22 22,70. 


Das heisse Thyminfiltrat wurde mit Pikrinsiiure versetzt. 
Beim Abkiihlen schieden sich orangegelbe prismatische Krystalle 
einzeln und in kugelfOrmigen Aggregaten aus. Der Nieder- 
schlag kann in heissem Wasser auf dem kochenden Wasser- 
bade aufgeldst und dann umkrystallisirt werden. Das Pikrat 
scheidet sich dann oft in langen prismatischen Nadeln aus. 
Ueber Schwefelsiiure getrocknet schmilzt es bei raschem Er- 
hitzen bei 250—255° C. Die Analyse eines derartigen Prii- 
parates, im Toluolbad getrocknet, ergab die folgenden Zahlen: 


0.1380 g der Substanz gaben 29.5 cem N bei p == 759 und t? == 14° C. 


» > 01785 CO, und 0,0352 ¢g H,0. 
Berechnet fiir CyH,N,O - C,H,(NO,) OH: Gefunden: 
C. 35,29 
H 2,36 2,82 
N 24,70 25,11. 


Das Pikrat wurde dann mit Schwefelsiiture und Aether 
zersetzt, die Siiture mit Barythydrat grosstentheils entfernt, das 
Filtrat vom Baryumsulfat eingedampft und mit Alkohol und 
Aether versetzt. Es schieden sich dabei lange prismatische 
Krystalle aus. Diese wurden in Wasser aufgelOst und wieder 
mit Alkohol versetzt, worauf die Substanz sich wieder in 
krystallinischer Form ausschied. Im Toluolbad getrocknet er- 
gab die Substanz die folgenden Zahlen: 

QO1170 g der Substanz gaben 26,75 cem N bei p = 766.8 und t’ 


0,156 g der Subsianz gaben O1684+ CO, und 0.0563 HO. 
0.1523 ¢ der Substanz gaben O090 g BasOy. 


Berechnet fiir : Gefunden: 
C 29.44 
H 3,16 4,01 ° 
N 26,33 26,25 9/0 


S 9,71 9.84 90. 
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Nach der Analyse des Pikrates und des Sulfats scheint 
man also zur Annahme berechtigt zu sein, dass der Substanz 
die Formel CyH,N,0 zukommt.?) 

Bei der Hydrolyse der Pankreasnucleinsiiure gelangte 
man auch zu denselben Substanzen, nur scheint die Ausbeute 
an den Pyrimidinderivaten geringer zu sein. Etwa 75 g der 
Saure wurden hydrolysirt. 

Das Thymin schied sich ohne Schwierigkeiten in sehr 
typischen Krystallen aus. 


01315 g der Substanz gaben 25,25 cem N bei p = 759 und t® = 14° C, 
Berechnet fiir Gefunden: 
ey spe Oo AF 
N 22,22 22,55. 


Aus dem Filtrate von Thymin gelang es auch, das Pikrat 
der zweiten Base darzustellen. Es wurde aus heissem Wasser 
umkrystallisirt, mit Alkohol und Aether gewaschen, tiber Schwefel- 


siiure getrocknet und besass den Schmelzpunkt von 250° C. 
0.1382 ¢g der Substanz gaben 30,00 ccm N bei p == 764 und t® = 16° C. 


Fir CJH,N,0 Gefunden: 
N 24,70 25,40. 


Das Glycerin. 

3 ¢ der Siiture wurden durch Alkohol und Aether von 
Extractionsstoffen befreit, mit 200 ccm einer 2°/oigen Schwefel- 
siurelOsung aufgenommen und mit einem Riickflusskiihler er- 
hitzt. Das Reactionsproduct wurde in tiblicher Weise auf 
Glycerin mit negativem Resultat untersucht. 


Litteratur. 
W. Jones. Diese Zeitschrift. 
Kossel u. Neumann, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 189+. 
Kossel u. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIL 
Levene, Diese Zeitschrift. Bd. XXXIL. 
Osborne, Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI. 


1) Bevor diese Resultate dem amerikanischen Physiologencongress 
zu Washington am 30. December 1902 vorgetragen wurden, war bereits 
am 22. December die Arbeit’ von Kossel und Steudel erschienen, in 
welcher sie dem Cytosin die Formel C,H,N,O zuschreiben. Auf Grund 
dieser Arbeit) muss man auch die vorliegende Substanz als Cytosin be- 
trachten. 
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Ueber Chondroitinschwefelsdaure und das Vorkommen einer 
Oxyaminosdure im Knorpel I. 


Von 


A. Orgler und C. Neuberg. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 16. Februar 1903.) 


Carl Th. Morner’s!) Entdeckung der Chondroitsiiure 
im Jahre 1889 oder, wie sie spiiter von Schmiedeberg um- 
benannt wurde, der Chondroitinschwefelsiiure ist der 
Ausgangspunkt einer Reihe biologisch interessanter Befunde 
geworden. Nachdem schon Moérner ihren Charakter als 
Aetherschwefelsiiure, sie also als Vertreter jener fiir den Haus- 
halt des Organismus so wichtigen Kérperklasse erkannt hatte, 
konnte ihr Entdecker bald ihr fast universelles Vorkommen 
zeigen. Neben der urspriinglichen Fundstiitte, dem Tracheal- 
knorpel des Rindes, enthalten nicht nur alle hyalinen, sondern 
auch elastischen, sowie bindegewebs-Knorpel Chon- 
droitinschwefelsiiure?) Sie ist auch in der Knochensubstanz, *) 
besonders reichlich in der der Fische,*) sowie in den Wan- 
dungen der bBlutgefiisse,*) zugegen: ebenso wenig hat sie 
Morner in pathologischen Knorpelbildungen vermisst. 
gleich mit den gewOhnlichen Aetherschwefelsiiuren der Phenol- 
und Indoxyl-Gruppe findet sich die Chondroitinschwefelsiiure 
nach K. A. Mérner’s®) wichtigen Untersuchungen im normalen 
1) Th. M6rner, Skandinavy. Arch. fiir Physiol. Bd. 1, 8. 210, 1889. 
2) C. Th. Morner, Diese Zeitschr., Bd. XX, 3S. 360, 1894. 
4) C. Th. Mérner, Diese Zeitschr, Bd. XXII, 317, 1897. 


4) J. Lémsberg, Upsala Sakareforenings forhandl., Bd. 24, 8. 495 
und Bd. 25, S. 249, 1889. 


K. A. H. Mérner, Skandinav. Arch. f. Physiol., Bd. 6, 8. 332, 1895 
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A. Orgler und C. Neuberg. 


Harn. Auch als Bestandtheil ganz anderer Gebilde findet sich 
die Chondroitinschwefelsiiure, So konnte sie von Oddi?) in der 
Amyloidsubstanz der Leber nachgewiesen werden, und nach 
Krawkow?) lasst sie sich ganz allgemein aus amyloid-entar- 
teten Organen sowie aus der Schleimhaut der Schweinemagen 
und dem Naekenband isoliren. 

Auf Chondroitinschwefelsiiure oder ihr sehr nahe stehende 
Verbindungen sind ferner augenscheinlich die Angaben einiger 
Autoren zu beziehen, die in den Mucinen auf sie gefahndet 
haben. So soll nach C. U. Zanetti*) ein Teil des Schwefels 
im Ovomucoid in esterartiger Bindung zugegen sein. Nach 
P. A. Levene?) soll sich im Tendomucin eine Chondroitin- 
schwefelsiiure finden, die von der gewOhnlichen vielleicht durch 
einen hoOheren Gehalt an «Glucosamin» verschieden ist. Ebenso 
oder jihnlich soll sich nach diesem Autor Submaxillarismucin 
ind das eines Carcinoms verhalten. Erwiihnt seien noch An- 
gaben von Panzer,®) sowie von Leathes®) tiber die Natur 
des Paramueins. Beide Autoren fanden in diesem Material 
eine Aetherschwelelsiiure, die nach Leathes ein Reductions- 
product der Chondroitinschwefelsiéure darstellen soll. Ganz 
neuerdings haben Hawk und Giess*) Untersuchungen tiber 
das Mucoid der Knochensubstanz mitgetheilt, nach denen auch 
in diesem Osseomucoid genannten Korper eine dilnliche Substanz 
zugegen zu sein scheint. 

Ueberblickt man dieses reichhaltige Material der Littera- 
tur, so erhebt sich unwillkiirlich die Frage, ob alle diese mit 
dem Namen Chondroitinschwefelsiiure belegten Verbindungen 
iberhaupt identiseh sind: denn eigentlich ist nur eine dieser 
zahlreichen Verbindungen, die aus hyaliner Knorpelsubstanz 


1) R. Oddi, Arch. f. exp. Path., Bd. 33, 8. 376, 1894. 

2) N. Krawkow, ebendas., Bd. 40, 5. 195, 1897. 

8) Zanetti, Ann. di Chim. et Farmae., Bd. 12, 1897. Ganz neuer- 
dings theilt L. Langstein (Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. TT, 1905 
mit. dass er diese Angaben Zanetti’s nicht bestétigen konnte. 

4, Diese Zeitschr., Bd. XXXII, S. 395, 1900. 

>) Diese Zeitschr., Bd. XXVIIL, 5S. 363, 1899. 

6) Arch. f. exp. Pathol., Bd. 43, 5. 245, 1899. 

5, S. 387, 1902. 


7) American Journ. of Physiol., Bd. 5 
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dargestellt ist, Gegenstand eingehender Erforschung gewesen. 
Dieselben verdanken wir O. Schmiedeberg.!) Nachdem dieser 
Autor in der Nasenscheidewand des Schweins ein geeignetes 
Material fiir die Darstellung der Chondroitinschwefelsiture in 
grosseren Mengen gefunden hatte, suchte er in  mihevollen, 
iiber ein Jahrzehnt ausgedehnten Untersuchungen die Natur der 
Knorpelsubstanz, insbesondere die Constitution der Kohlehy- 
dratgruppe zu ergriinden, die schon friiher in der Knorpelsub- 
stanz aufgefunden und als deren Triiger schon von C.Th. Morner 
der Complex der Chondroitinschwefelsiiure erkannt war. Die 
Frage nach der Natur dieses Complexes, der bei Behandlung 
von Knorpeln mit Mineralsiiuren entsteht, hatte seit) einem 
halben Jahrhundert die wechselvollste beantwortung erfahren, 
und gross ist die Reihe der Forseher, die sich mit dieser 
Substanz bis zu den Tagen Moérner’s und Sehmiede- 
berg’s beschiiftigt haben. Es mag geniigen, an die Namen 
sOdicker (1854), G. Fischer (1861), Meissner (1862), de 
Bary (1866), v. Mering (1872), Morochowetz (1876), 
Petri (1879), Krukenberg (1883), Landwehr (1886) zu er- 
innern. Erst Schmiedeberg blieb es vorbehalten, die Kohle- 
hydratgruppe frei von begleitenden Proteinkérpern darzustellen. 
Er fand, dass im Molekiil der Chondroitinschwefelsiiure Essig- 
siiure vorhanden ist, die schon bei einem anderen natiirlich vor- 
kommenden N-haltigen Kohlehydrat, dem Chitin, von Ledder- 
hose beobachtet war und seitdem von Friedrich Miiller?) 
und seinen Schiilern als ein integrirender Bestandtheil der Mucine 
erkannt ist. Weiter gelang es Schmiedeberg, durch den 
Abbau der Chondroitinschwefelsiiure unzweifelhaft darzuthun, 
dass ihr Stickstoffgehalt dem Kohlehydratcomplex zugehort, 
und so die selbst in diesem Punkte widersprechenden Angaben 
der friiheren Autoren zu kliiren. Weniger iiberzeugend ist die 
seweisfiihrung Schmiedeberg’s beziiglich der Constitution, 
die er der Chondroitinschwefelsiiture und ihren Spaltungspro- 
ducten zuschreibt. Aus der bei der Verdauung der Knorpel- 


1,0. 5schmiedeberg, Ueber d.chem. Zusammensetzung d. Knorpels. 
Arch. f. exp. Pathol., Bd. 28, S. 355—404, 1891. 
*) Fr. Miller, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 42, S. 492. 1901. 
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substanz entstehenden Losung von Glutin- resp. Peptochondrin 
isolirte Schmiedeberg die Chondroitinschwefelsiiure durch 
Kiillung mit Kupferacetat und Kali als basisches Kupferkalium- 
salz. Aus den Analysen amorpher und keineswegs constant 
zusammengesetzter Salze leitet er fiir die freie Saure (1) die 
Formel C,.H,,0,.NS ab. Ihrem Charakter als Aetherschwefel- 
siiure entsprechend, spaltete diese nicht reducirende Substanz 
bei geeigneter Behandlung mit Mineralsiiure die Elemente der 
Schwetelsiiure ab und ging in eine gleichfalls nicht reducirende 
und amorphe Siure (Il) der Formel C,,H,,0,,N, das Chon- 
droitin, tiber. Letzteres hat den ausgesprochenen Charakter 
eines Gummis und erlangt demgemiss bei Behandlung mit 
verdiinnten Mineralsiiuren Reductionsvermégen gegen Feh- 
ling sche Losung. Zur Darstellung dieses reducirenden Pro- 
ductes kann man auch von der Chondroitinschwefelsdure selbst 
ausgehen und erhiilt in beiden Fillen bei Behandlung mit Sal- 
petersiiure das gleichfalls amorphe Sulfat einer neuen sauer 
reagirenden und zugleich reducirenden Substanz, das Chon- 
drosinsulfat Aus letzterem, das nach 
dem Eintrocknen als farblose glasige Schicht zuriickbleibt und 
niemals auch nur eine Andeutung von Krystallisation zeigt, 
entsteht ber der Zerlegung mit Bleioxyd u.s.w. eine gummi- 
artige Masse, das freie Chondrosin (IID, ftir das Schmiede- 
berg aus der Analyse des erwiihnten schwetelsauren Salzes 
die Formel C,,H,,0,,N ableitete. Die weitere Aufspaltung des 
Chondrosins hat Schmiedeberg durch Baryt bewirkt, indem 
er das Sulfat mit reichlichen Mengen heissgesiittigten baryt- 
wassers nach Filtration von schwefelsaurem Baryt auf 40—50' 
erwiirmte. Dabei schieden sich orangegelbe Flocken einer 
Baryumverbindung vom iiusseren Habitus des basischen Baryum- 
elucuronats aus, eine Reaction, die nach Schmiedeberg 
allein. fiir den Nachweis von Glucuronsiéure unter den Spil- 
tungsproducten des Chondrosins ausreichend sein soll, obgleic! 
der als einziger analytische Beleg mitgetheilte Baryumgeha!’ 
27.81% 0, statt der theoretisch erforderlichen 26,19° 0 betragt. 
Den Mehrgehalt an Barvum bezieht Schmiedeberg aut div 
Gegenwart von kohlenstotfiirmeren und baryumreicheren 
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die beim Kochen von Chondrosin mit Baryt bis zum Ver- 
schwinden des Reductionsvermigens entstehen. Die letzteren, 
drei an Zahl, sind nicht rein erhalten, sondern alle in Form 
ihrer amorphen Baryumsalze analysirt, die mehr oder minder 
erhebliche Abweichungen von den Formeln C,H,O;Ba, CH,0,Ba 
und (C,H,O,),Ba zeigten. 

Ein Baryumsalz von der Zusammensetzung 
wurde nun neben anderen Baryumsalzen auch unter den Zer- 
setzungsproducten von Glucuronsiiure mit Baryt gefunden; eben- 
so wurde ein solches von der angeniiherten Zusammensetzung 
(C,H,0,),Ba aus Glucosamin-Chlorhydrat bei Behandlung mit 
Barvt gewonnen. Auf Grund dieser Ergebnisse kam Schmiede- 
berg dann zu dem Schlusse, dass Chondrosin bei der Baryt- 
behandlung primiir in gleiche Molekiile Glucuronsiéiure und 
Glueosamin zerfalle nach der Gleichung: 

C,.H,,0,,N + H,O = C,H,,0,N + C,H 

Aufbauend auf diesen Resultaten reconstruirte Schmiede- 
berg unter Beriicksichtigung aller vorerwihnten Thatsachen, 
insbesondere der Reductionsverhiiltnisse der einzelnen Sub- 
stanzen und ihrer analytischen Daten fiir die Chondroitinschwefel- 
siiure und ihrer Spaltungsproducte die folgenden Formeln: 

Ill. COH 


| 
CH - N = CH—(CH - OH),—COOH 
| 
OH), 
| 


CH, OH 
(Chondrosin). 


CO—CO.CH,.CO-CH,.CO.CH, 
| 
CH-N = CH— CH - O1),—COOH 
| 
(CH. OH), 


CH, - OH 
(Chondroitin). 


I. CO—CC—CH,- CO-CH,-CO- CH, 
CH. N CH—(CH. OF),—COOH 
(CH - OH), 

CH, 


(Chondroitinsehwefelsiiure). 
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Wenn man bedenkt, dass diese miihevolle Untersuchung 
Schmiedeberg’s in der vorklassischen Zeit der Kohlehydrat- 
chemie angestellt und namentlich ohne alle die Hiilfsmittel aus- 
geliihrt ist, die Emil Fischer nachmals geschaffen hat, so 
kann es nicht Wunder nehmen, dass die Ergebnisse dieser 
Arbeit nicht mehr mit unseren heutigen Erfahrungen auf diesem 
Gebiete in Einklang zu bringen sind. Es hat denn auch in 
jiingster Zeit nicht an Bedenken gegen die von Schmiedeberg 
aufgestellte Constitutionsformel gefehlt. Zuerst war es Friedrich 
Miiller,!) der Zweifel geltend machte, da es seinem Schiiler 
Stihelin nicht gelungen war, mit sehr viel besserer Methodik 
das Glucosamin unter den Zersetzungsproducten der Chondro- 
itinschwetelsiiure aufzulinden. Dann hat sich Steudel*) gegen 
die Beweiskraft der Schmiedeberg schen befunde ausge- 
sprochen, Fir uns war zur Beschiiftigung mit der Chondro- 
itinschwefelsiure eine Untersuchung von Neuberg und Hey- 
mann’) tiber Pseudomucin die Veranlassung. Diese wiesen 
im hiesigen Laboratorium nach, dass ein mit der Chondroitin- 
schwefelsiiure fiir verwandt gehaltener Bestandtheil der Ovarial- 
eysten, die erwiahnte, von Schmiedebergs Schiller Leathes 
heschriebene Anhydroglucosamingulose, die er als reducirtes 
Chondrosin auflasste (Paramucosin), nicht existirte. Hierzu 
kamen eimige Bedenken rein chemischer Natur, die sich bei 
Betrachtung der Schmiedeberg schen Formeln ergaben, selbst 
wenn man dic Beweiskraft der ausschliesslich aus amorphen 
Substanzen gewonnenen Analysendaten nicht in Zweifel ziehen 
will, Chondroitin, wie Chondroitinschwefelsiiure erscheinen 
nach Schmiedebergs Formeln als Tetraketone: nach allem, 
was wir Polyketone+) wissen, sind dieselben ausserordent- 
lich empfindliche und zersetzliche Substanzen von energischem 
Reductionsvermoégen, kurz von Eigenschaften, die der Bestiindig- 


) Fr. Miller, Zeitschr. f. Biol.. Bd. 42, S. 534, 1901. 
2) H. Steudel, Diese Zeitschr., Bd. XXXIV, 3. 359, 1902. 
3) C. Neuberg u. F. Heymann, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 
Bd. If, S. 204, 1902. 
4, Sachs u. H. Barschall, Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. 5! 
S. 3047 (1901). 
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keit der genannten Knorpelsubstanz und ihrer volligen Indifferenz 
gegen Fehling sche Lésung gerade entgegengesetzt sind. 
Vom Chondrosin 
CH, OH—(CH - OH), —CH—CHO 
COOH—(CH - OI,» CH = N 
hebt Schmiedeberg ausdriicklich hervor:!) «es wird selbst 
durch concentrirte Salpetersiiure in der Wiirme nur schwer 
angegriffen, ja man kann das Sulfat sogar mit Salpetersiiure 
auf dem Wasserbade zur Trockne eindampten, ohne dass es 
seine Eigenschaft, Kupferoxyd in alkalischer Losung zu redu- 
ciren, einbiisst». Nach ailen Erfahrungen in der Kohlehydrat- 
reihe liisst sich ein solches Verhalten nicht mit der Gegenwart 
einer Aldehydgruppe in Einklang bringen, die Sechmiedeberg 
seiner Substanz zuschreibt, denn alle Aldehydzucker werden, 
je nach der Intensitiéit der Einwirkung von Salpetersiiure, 
durch Oxydation der Aldehydgruppe zur Carboxylgruppe zu 
Mono- oder sogar meist weiter zu Dicarbonsiuren  oxvdirt. 
Ketosen werden gleichfalls durch jenes Reagens energisch an- 
gegriffen, und die bekannten stickstoffhaltigen Substanzen der 
Kohlehydratreihe verlieren bei derartiger Behandlung sogar ihre 
Aminogruppe. Ferner erscheint eine Resistenz des Chondrosins 
gegen Salpetersiiture auch aus dem Grunde unwahrscheinlich, 
dass die angeblichen Componenten derselben, Glucosamin und 
Glucuronsiiure, energisch von Salpetersiiure angegriffen werden, 
wobei letztere in d-Zuckersiiure?) (Thierfelder), erstere in Iso-, 
resp. In Norisozuckersiiure (Tiemann)*) tibergeht. Ferner be- 
tont Schmiedeberg, dass sich Chondrosin entgegen der durch 
die Formel ausgedriickten Disaccharidnatur durch Siuren nicht 
in seine Componenten spalten lasse, und dass dieses Verhalten 
dadurch bedingt sei, dass die Aldehydgruppe der Glucuronsiiure 
in die Aminogruppe des anderen Bestandtheiles 
...CH-N = HC—(CH- OH),— COOH 


1) ]. c. S. 380. 
2 H. Thierfelder, Bericht d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 19, 
S. 1886. 

3) F. Tiemann, Bericht d. deutsch. chem. Gellsch., Bd. 17, 3. 246, 
IS8+ u. Bd. 27, S. 118, 1894. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. NXXXVII. 29 
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eingreife. Nun haben kiirzlich C. Neuberg und W. Neimann 
eine nach der Synthese unzweifelhaft diesem Typus angehorige 
Glucuronsiiureverbindung, die Ureidoglucuronsiiure!) 

NH, —CO—N = HC—(CH- OH), —COOH, 


dargestellt, die gerade durch erhebliche Siiureempfindlichkeit 
ausgezeichnet ist und durch Hydrolyse glatt in die Componenten 
zertallt. Zu diesen Kinwiinden gegen die Schmiedeberg schen 
Formeln tritt noch als ein weiteres Argument die ausgepriigte 
colloidale Natur aller der erwiihnten Substanzen, die ebenso 
wie der Mangel jeder Krystallisationsfiihigkeit nicht im Einklang 
mit den aus den Formeln berechneten relativ niederen Mole- 
kulargewichten stehen. 

Unsere eigenen Untersuchungen haben wir daher mit der 
Ermittlung des Molekulargewichtes fiir das Chondrosin be- 
gonnen, da dieses offenbar das niedrigste Abbauproduct der 
Chondroitinschwefelsiure ist, das stickstoffhaltige Kohle- 
hydratgruppe noch enthalt. Die Darstellung der Chondroitin- 
schwefelsiiure haben wir genau nach Schmiedeberg’s An- 
gaben vorgenommen und bei Verarbeitung von 600 Stiick 
Nasenscheidewiinden des Schweins nicht unerhebliche Mengen 
erhalten. Zur Darstellung der Chondroitinschwefelsiiure und 
weiterhin des Chondrosins bedienten wir uns des chondroitin- 
schwelelsauren Bleis, das man durch Fiillen der) ammonia- 
kalischen Losung des Kupferkaliumsalzes mit Bleiessig erhiilt. 
Durch besondere Versuche stellten wir fest, dass man dasselbe 
nach dem Auswaschen vollig frei von Kali, aber hiiufig mit 
etwas Kupfer verunreinigt und in diesem Falle ganz schwach 
griinstichig erhilt. Durch Zerlegung mit Schwefelwasserstofi, 
anfangs in der Kiilte, zum Schluss auf dem Wasserbade, werden 
beide Metalle entfernt und es resultirt eine wasserklare Losung 
dev freien Saure, die wir nach Schmiedeberg’s Angaben aul 
Chondrosinsulfat’ verarbeitet haben. Zur Molekulargewichts- 
hestimmung diente ein aus den als charakteristisch betrachteten 


1) Veber dieselbe wird demniichst berichtet werden: vergl. Vortraz 
aul der Karlsbader Naturforschervers. Sept. 1902. 
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kugeligen Koérnchen bestehendes Priiparat, fiir das wir die 
specifische Drehung 
= + 38,449 
(a = 1,76°, == 45622, } 1) 
fanden. 
Daraus berechnet sich fiir freies Chondrosin der Werth 
[alp = + 43,749, 
wiihrend Schmiedeberg unter iihnlichen Bedingungen den 
Werth 


[aly = 42,0° 

ermittelt hat. Sowohl nach der Methode der Siedepunkts- 
erhOhung sowie der Gefrierpunktserniedrigung fanden 
Zahlen, die ein erheblich héheres Molekulargewicht anzeigen, 
als es der Formel von Schmiedeberg entspricht. Das 
ebullioskopische Verfahren ergab: 2022 

(A = 0,02; p = 7.7774); 
das kryoskopische den Werth: 1633 


(Li, GOR; == 7,797. 

Wie man sieht, tibertreffen die gefundenen Werthe den 
berechneten —= 808 
um das Doppelte bis Dreifache. Zu diesen Zahlen ist aller- 
dings zu bemerken, dass das Molekulargewicht moglicher Weise 
etwas geringer ist, da die benutzte Verbindung als Salz 
dissociirt ist; ausserdem sind diese Zahlen bei der Kleinheit 
der Siedepunktserhohung resp. der Gefrierpunktserniedrigung 
nur als Niherungswerthe zu betrachten. 

Sind somit die Resultate der physikalischen Bestimmungs- 
methoden immerhin nicht dazu angethan, die Schmiede- 
berg schen Formeln zu stiitzen, so haben die rein chemischen 
Versuche zu Ergebnissen gefiihrt, die mit denselben nicht 
mehr in Einklang zu bringen sind. 

Von den supponirten, zur Reihe der Kohlehydrate  ge- 
hbrigen Spaltungsproducten der Chondroitinschwefelsiéiure, der 
Glucuronsiure und dem Glucosamin, besitzt unzweifelhaft das 
erstere das gréssere Interesse. Denn durch zahlreiche Unter- 
suchungen der letzten Jahre sind wir dariiber unterrichtet, 
dass der Aminozucker zu den weit verbreitetsten Substanzen in 
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der Natur zihlt, wahrend wir, von pathologischen oder kiinst- 
lich geschaffenen Verhaltnissen abgesehen, fiir Glucuronsiiure 
hisher nur ganz vereinzelte Stitten normalen Vorkommens mit 
Sicherheit kennen, den menschlichen Harn!) und das Blut. 2) 
Bei grossen Interesse, das gerade im Augenblick der 
Glucuronsiiure von den verschiedensten Seiten entgegengebracht 
wird, verdient die von Schmiedeberg angenommene Be- 
theiligung der Glucuronsiiure am Aufbau der Chondroitinschwefel- 
siiure cine besondere Beachtung, da dieser Autor bekanntlich 
den Knorpel als Reservoir dieser physiologisch so hervorragend 
wichtigen Substanz und als Bildungsstiitte ftir die sogenannten 
egepaarten Glucuronsiuren» betrachtet, aus der sie nach Be- 
darf an den Organismus abgegeben werden sollen. Aus diesem 
Grande haben wir uns zuniichst dem Nachweis der Glucuron- 
siiure unter den Spaltungsproducten der Chondroitinsclwefel- 
siiture zugewandt, ftir den gerade in letzter Zeit eine Reihe 
cuter Methoden gefunden sind. Zuerst haben wir rein quali- 
tativ mit der ausgezeichnet scharfen Tollens’ schen®) Orcin- 
und Phloroglucinprobe gepriift. Dabei zeigte die Chondroitin- 
schwefelsiiure ein eigenthtimliches Verhalten. Das rohe Chon- 
droitinschwelelsaurekupferkali, das noch schwache Biuretreaction 
zeigt, gibt schwach die bekannten Farbenreactionen, dieselben 
verschwinden aber nach Reinigung der Substanz durch Um- 
fillen in der von Schmiedeberg angegebenen Weise.*) Auch 
nach Zusatz von Kisenehlorid, das nach Bial®) die Sehirfe 


1) Maver und C. Neuberg. Diese Zeitschrift, Bd. XXINX, 
S. 256 (1900). 

2) Paul Mayer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 4518 (1901); 
R. Lépine., C. r. de PAcadém. des se., Bd. 133, S. 138 (1901) und 
Bd. 134. 8. 398 (1902). 

3) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 22, 8. 1046 (1889); Bd. 29, 
S. 1202 (1896). 

4, Dem rohen Product ist offenbar eine geringe Menge eines 
pentosehaltigen Nucleoproteids beigemengt; aus diesem stammt vielleicht 
das Furfurol, das Friedrich Miller (Zeitschr. f. Biolog., Bd. 42, 5. 496, 
1901) beim Kochen von Knorpel mit HCl] erhielt, wiihrend es aus reiner 
Chondroitinschwefelsiiure (s. u.) meht entsteht. 

M. Bral, Deutsche medicin. Wochenschrift. 1902. Nr. 15. 
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der Probe noch erheblich steigert, fillt die Orcinreaction ab- 
solut negativ aus, und zwar dieses mit der Substanz 1. direct, 
2. nach dem Aufkochen mit Mineralsiiuren und 3. nach ein- 
stiindigem Erhitzen im Autoclaven mit 1° oiger Schwefelsiiure 
auf 125°. Durch einen besonderen Versuch haben wir uns 
iiberzeugt, dass die wiisserige Losung eines iiquimolekularen 
Gemisches von krystallisirtem Glucuronsiiurelaecton und freiem 
Glucosamin die Oreinreaction in ausgezeichneter Weise gibt, 
und dass weder Zusatz von Essigsiiure noch Schwefelsiiure 
in der von Schmiedebergs Forme! fiir Chondrosinsulfat ge- 
forderten Menge ihren Eintritt st6rt. Sodann haben wir als 
zweite Probe die gleichfalls von Tollens?!) herriihrende Methode 
der Salzsiiuredestillation angewandt, bei der freie wie gepaarte 
Glucuronsiiuren unter Bildung von Furfurol zerfallen. Letzteres 
haben wir bet zweistiindiger Destillation von 5 @ Chondroitin- 
schwefelsiiure mit 500 com Salzsiiure im Destillat mit Anilin- 
acetat nicht nachweisen kénnen, und ein Versuch, das Phloro- 
elucid darzustellen, lieferte nicht einmal solche Spuren des 
Condensationsproductes, wie sie sogar aus der Mehrzahl der 
Hexosen und Disaccharide entstehen. Obgleich bereits hier- 
durch die Gegenwart von Glucuronsiiure h6ehst unwahrscheinlich 
gemacht war, haben wir nicht unterlassen, mit zwei speciellen 
Methoden auf Glucuronsiiure zu fahnden, die zu wohldefinirten 
Derivaten dieser Séiure fiihren. Zu diesem Zwecke wurde eine 
Losung von ca. 20 g Chondrosinsulfat und 200 cem Wasser 
mit 2 g concentrirter Schwefelsiiure zwei Stunden im Auto- 
claven auf 125° erhitzt. Von der resultirenden” Fliissigkeit 
diente die eine Hiilfte nach Neutralisation mit Soda zur Ver- 
arbeitung auf die p-Bromphenylhydrazinverbindung ?) der Glu- 
curonsiiure, die andere wurde nach genauer Ausfiillung der 
Schwefelsiiure mit Barytwasser nach dem Oxydationsverfahren 
von Neuberg und Wolff?) behandelt, was speciell einen be- 


1; Tollens und seine Schiiler, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 24. 
S. 


2) C. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 32, 5. 2595 


3) C. Neuberg und H. Welff, ebendas., Bd. 34, S. 3840 (1901). 
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quemen Nachweis von Glucuronsiiure und Glucosamin neben- 
einander gestattet. Beide Methoden ergaben jedoch wiederum 
ein absolut negatives Resultat. 

Nachdem sich so auf den verschiedensten Wegen gezeigt 
hatte, dass die Glucuronsiure!) nicht am Aufbau des Molekiils 
der Chondroitinschwefelsaure betheiligt ist, haben wir versucht, 
die bet der Barytspaltung des Chondrosins resultirende und 
von Schmiedeberg als glucuronsaures Baryum angesprochene 
Verbindung aufzukiiren. Die Untersuchung dieser Substanz 
ergab ein tiberraschendes Resultat, da sich der fragliche Kérper 
wls cin Vertreter der bisher nur selten in der Natur gefundenen 
Oxvaminosiiuren erwies. Zur Darstellung grésserer Mengen 
der Verbindung haben wir Chondrosinsulfat nach Schmiede- 
berg’s Vorschrift: mit) Baryt) zerlegt und Filtrat§ von 
Barvumsulfat mit gesiittigtem Barvytwasser 48 Stunden im Brut- 
schrank bei 40° stehen gelassen. Nach dieser Zeit hat sich am 
Boden des Gefiisses ein amorpher, flockiger Niederschlag ab- 
gesetzt, der abfiltrirt und mit kaltem Wasser ausgewaschen 
wurde, Auch diese Substanz, die stickstoffhaltig ist, gibt keine 
der charakteristischen Proben auf Glucuronsiure. Sie ist aber 
nicht eimheitlicher Natur, wie aus den Reactionen des Roh- 
prodactes und denen der schliesslich daraus erhaltenen kry- 
stallisirten Verbindungen folgt. Die Barytfiillung reducirt 
niimlich zunichst Fehling sche Lésung und gibt die Reaction 
von Moliseh-Udranzsky mit a-Naphtol und concentrirter 

1, Auch das Vorliegen eines Isomeren derselben scheint uns aus- 
geschlossen, denn die Aldehydschleimsiéiure, die der Glucuronsiiure ent- 
sprechende Verbindung der Galactosereihe, verhilt sich beziiglich der 
Farbenreaction (CG. Neuberg. Diese Zeitschr., Bd. XXXI, S. 564, 1901) 
genau wie die Glucuronsiiure. Durch einen Destillationsversuch haben 
wir ferner festgestellt. dass diesclbe durch Salzsiiure gleichfalls unter 
Furfurolbildung zerlegt wird. Da alle Siiuren von diesem Typus als 
Carbonsiiuren der entsprechenden Aldopentosen zu betrachten sind, 1s! 
her dem in dieser Hinsicht absolut identischen Verhalten der Pentosen 
ein anderes Isomeres sehr unwahrscheinlich. Auch fiir eine Ketosdure 
haben wir bet dem negativen Ausfall der Seliwanoff’schen Reaction 
mit) Chondrosinlésung keinen Anhaltspunkt gefunden. Neuberg, 
Zeitschr. d. Vereins f. Riibenzucker-Industrie, Bd. 51, 8. 276 (1900). 
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Schwefelsiure. Beide fallen negativ nach der Reinigung aus, 
die folgendermaassen ausgefiihrt wurde. 

Die Baryumverbindung wurde in mdglichst wenig Essig- 
siiure unter schwachem Erwiirmen gelost, mit Ammoniak genau 
neutralisirt und nach einander mit concentrirter LOsung von 
Bleiacetat und Bleiessig versetzt, durch die nur minimale 
Fiillungen hervorgerufen wurden. Im Filtrat des Bleisubacetat- 
niederschlages erzeugte Ammoniak eine massige, weisse Fiillung. 
Dieselbe wurde abfiltrirt, griindlich mit Wasser ausgewaschen 
und in bekannter Weise mit Schwefelwasserstoff Anfangs in 
der Kiilte und dann auf dem Wasserbade zerlegt. Als Filtrat 
vom Schwefelblei resultirte eine wasserklare Fliissigkeit, die 
sich auf dem Wasserbade zu einem farblosen Syrup concen- 
triren liess. Da letzterer auch nach liingerem Stehen  iiber 
Natronkalk und Schwefelsiiure nicht krystallisirte, wurde er 
in der 30fachen Menge Wasser gelost und anhaltend mit 
iiberschiissigem Kupfercarbonat gekocht, von sich ein 
Theil mit intensiv blauer Farbe léste. Aus der filtrirten und 
eingeengten Fliissigkeit) schied sich beim Erkalten ein in 
lazurblauen Nadeln krystallisirendes Kupfersalz ab, das nach 
12stiindigem Stehen abfiltrirt, mit kaltem Wasser gewaschen 
und aus heissem Wasser umkrystallisirt wurde.  Hieraus 
krystallisirte es in den erwiihnten lazurblauen Nadeln, wiihrend 
es durch Zusatz von Alkohol zur concentrirten wiisserigen 
LOsung in kleineren Formen von erheblich blasserem Farbenton 
ausfiillt. In beiden Fiillen ist die Verbindung krystallwasser- 
frei. Die Ausbeute an diesem Producte betrug ca. 1,2 g aus 
ca. 25 g urspriinglichem Chondrosinsulfat. Die Analyse des 
bei gewohnlicher Temperatur im Vacuum getrockneten Kupler- 
salzes ergab folgende Zahlen: 

0.1652 Substanz gaben: 

0.1936 ¢ CO,, 0.0082 ¢ H,0 und 0,0290 

Q.1068 Substanz gaben: 


3.7 cem. N (bet 14° und 756 mm) und O,OI89 Cudt) 


1) Als Riiekstand im Platinschilf. 


~ 
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Daraus berechnet sich: 


= 31.99 
H > 9,51 
N 6,30 


Cu = 14,14; 14,01. 
Diese Daten stimmen nun vollig iiberein mit der Formel 
des Kupfersalzes einer Hexosaminsiiure oder Tetraoxy- 
aminocapronsdure 


(C,H,0,(OH) (NH,)|,Cu, das die Werte 


= 
623? 
N = 6,31 
Cu = 13.98 


verlanet. 

Mit der Auffassung als einer derartigen Oxyaminosiiure 
(C,H,,0,N) steht auch das tibrige Verhalten der Substanz in 
Kinklang. Durch Zerlegung des Kupfersalzes in wiisseriger 
Losung mit Schwefelwasserstoff resullirt eine Losung der freien 
Siiure, die nicht) krystallisirt erhalten werden konnte. Sie 
trocknet zu einem farblosen Firnis ein, der nicht siiss, sondern 
fade schmeckt. Als) Oxyaminosiiure charakterisirt sie sich 
auch dadurch, dass sie in kleinsten Mengen beim Erhitzen 
direct. fichtenspahnrothende Diimpfe entwickelt, sich also bei 
der Pyrrolreaction, wie die bisher darauf gepriiften Vertreter 
dieser’ KOrperklasse, das Serin und [soserin von E. Fischer 
und H. Leuehs,!) sowie Glucosaminsiiure?) und die beiden 
stereoisomeren 2-Aminoglucoheptonséuren von Neuberg und 
Wolff*) verhiilt. Gleich der Mehrzahl derselben spaltet. sie 
heim Kochen mit Barytwasser thre Aminogruppe als Ammoniak 
ab. Ob Ierbei eine Sprengung der Kohlenstotfkette und ein 
Abbau zu niederen Siiuren erfolgt, wie sie Schmiedeberg 
aus Chondrosin bei gleicher Behandlung erhielt, haben wir 


1) KF. Fischer und H. Leuchs, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35, 
2662, 1902. 

2) G. Neuberg und H. Wolff, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35. 
Ss. 4013, 1902. 

3). Neuberg und H. Wolff, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 
Bd. 36, 1908. 
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aus Mangel an Material noch nicht feststellen k6nnen. Her- 
vorzuheben ist ferner, dass weder ein Salz, noch die neue 
freie Siiure selbst die Molisehprobe oder tiberhaupt eine der 
bekannten Farbenreactionen der Kohlehydrate geben und auch 
Fehling sche Lésung nicht reduciren. Sie lost Kupferoxyd 
mit blauer, Eisenhydroxyd mit brauner Farbe. Aus ihren 
Losungen wird sie durch Bleiessig und Ammoniak vollstindig 
niedergeschlagen, durch Bleisubacetat allein in der Hitze 
partiell gefallt. In der etwa 10°/oigen Loésung erzeugt Queck- 
silberacetat bei gelindem Erwiirmen einen weissen, amorphen, 
pulverigen Niederschlag, aus verdiinnten Losungen  scheiden 
sich allméhlich feine, biischelfOrmige Nadeln ab. Sublimat 
fillt nur nach vorsichtigem Zusatz von Natronlauge. Die 
Killung mit Silbernitrat und Barytwasser nach F. Kutscher?) 
bleibt unvollstiindig. Von anderen Verbindungen der neuen 
Siiture haben wir nur noch das Cadmiumsalz krystallisirt 
erhalten. Dasselbe wurde genau wie das Kupfersalz dargestellt, 
krystallisirte aber erheblich schwerer, da es sieh erst nach 
Zusatz von Alkohol in kleinen drusenf6rmig angeordneten 
Prismen ausscheidet. Die Analyse ergab: 

0.2552 ¢ Substanz: 11.6 com N bei 15° und 759 mm. 

Berechnet fiir (C,H,,0,N),Cd: N == 5,60° 0. 

Gefunden: N == 5,81° 0. 

Ueber die Constitution der Siiure, deren wiisserige Losung 
schwach rechts dreht, kénnen wir vorliiulig nichts Sicheres 
aussagen. Der nicht siisse Geschmack spricht gegen eine 
u-Aminosiiure, die normale Zusammensetzung des Kupfer- 
salzes gegen eine B-Amino-a-Oxysiiure, deren bisher bekannte 
Vertreter nach anderem Typus gebaut sind. Hervorgehoben 
sel, dass eine stickstoffhaltige Kohlehydratsiiure von gleichfalls 
unbekannter Constitution jiingst von Leo Langstein?) bei 
der Hydrolyse und peptischen Verdauung des Serumalbumins 
gefunden ist, und nach der bisherigen kurzen Beschreibung 


1 Fr. Kutscher, Sitzungsber. d. Konig! preuss. Akademie der 
Wissenschaften, Bd. 26, S. 588, 1902. 


2, L. Langstein, Beitr. zur chem. Physiol. u. Patholog.. Bd. 1, 
S. 259, 1802 u. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35, 8. 176, 1902. 
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manche Aehnlichkeiten mit unserer neuen Siiure zu besitzen, 
aber in wesentlichen Punkten, wie Fillbarkeit durch Bleiessig 
allein, Abspaltung von Furfurol, positiven Ausfall der Molisch- 
probe u. s. w. von ihr verschieden zu sein scheint. Jedenfalls 
kann die mitgetheilte Analyse der Benzoylverbindung auf ein 
Gemisch von Tetra- und Pentabenzoat, eine Hexosaminsiiure, 
bezogen werden, sodass eine Beziehung der interessanten Siiure 
von Langstein zu unserer Substanz immerhin denkbar ist. 
Auf alle jene Fragen hoffen wir in einer weiteren Mit- 
theilung eingechen zu koOnnen, ebenso wie auf die Natur 
der kohlehydratartigen Substanz, die mit unserer Aminosiiure 
C,H,,0,N im Chondrosin verbunden ist. Von letzterer, die 
vermuthlich die Muttersubstanz der von Tollens aus Knorpel 
erhaltenen Liivulinsiiure!) darstellt, kOnnen wir vorlaufig nur 
sagen, dass sie nicht Glucosamin sein kann: denn wenn Chon- 
droitinschwetfelsiure die Formel C,,H,,0,,N besitzt oder wenig- 
stens in ihr das Verhiiltniss 18C:N besteht,?) so muss die 
mit der Siure C,H,,0,N verbundene Substanz tiberhaupt stick- 
stofffrer sein. Auch sonst haben wir keinerlei Anhalt fiir die 
Gegenwart von Glucosamin gefunden. Aus einer im Auto- 
claven mit verdiinnter Schwefelsiiure 2 Stunden lang erhitzten 
Kliissigkeit haben wir kein Glucosazon darstellen 
Hierbeir jedoch, wie bet dem zuvor beschriebenen Versuch zur 
Darstellung der p-bromphenylhydrazinverbindung der Glucuron- 
siiure entstehen kleine Mengen leicht in Alkohol und auch in 
Wasser léslicher, schwach gelb gefiirbter Hydrazinverbindungen, 
die wir noch nicht in analvsenreinem Zustande erhalten konnten. 
Auch bei der beschricbenen Oxydation mit Salpetersiiure, dic 
zur Norisozuckersiiure hiitte fiihren miissen, haben wir kein 
charakteristisches Cinchoninsalz erhalten kénnen, obgleich die 
Gegenwart einer durch Bleizucker ausfillbaren sauren Substanz 
die Bildung einer Dicarbonsiiure anzeigte. Auf die Bethei- 
ligung des Glucosamins am Aufbau des Chondrosins  schloss 


1, Bh. Tollens, Annalen der Chem., S. 243. 318. 

2) Das ist tibrigens nach den Analysen von Morner (siehe 
0. Cohnheim, Chem. der Eiweissk., S. 262) nicht der Fall; aus ihnen 
ereibt sich das Verhiiltniss = 13C:N. 
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Schmiedeberg vornehmlich deshalb, weil beim anhaltenden 
Kochen sowohl aus Glucosamin, wie aus Chondrosin§ eine 
Siiure der Formel C,H.O. (Chondronsiiure), resp. deren amorphes 
Barvumsalz (C,H,0,), Ba ensteht. In der That haben wir aus 
dem Filtrat der flockigen basischen Baryumverbindung unserer 
Oxyaminosiiure nach liingerem Kochen mit Baryt und Ent- 
fernung des iiberschiissigen Baryumhydroxyds durch Kolilen- 
siiure mittelst Alkoholfiillung kleine Mengen einer Substanz 
erhalten, deren bBaryumgehalt (53,70°0) nach mehrfachem 
Losen in Wasser und Wiederausfiillen durch Alkohol nach 
Trocknung im Exsiccator der Formel (C,H,0.), Ba (berechnet: 
Ba — $3,60°/0) entsprach. Durch genaue Zerlegung dieses 
Baryumsalzes durch Schwefelsiiure resultirte eine Fliissigkeit, 
die ebenso wie das Baryumsalz optisch inactiv war und weder 
selbst krystallisirte, noch ein krystallisirendes Brucinsalz licferte. 
Unterwirlt man dagegen d-Glucosaminsulfat (erhalten durch 
Schiitteln der wiisserigen LOsung von 250 ¢ des Chlorhydrates 
mit Silbersulfat) der analogen Behandlung, so erhilt man nach 
10stiindigem Kochen mit concentrirtem Barytwasser sowie 
Ausfiillung des tiberschiissigen Baryts mit Kohlensiture und 
nach Filtration von den Zersetzungsproducten eine Loésung, 
aus der durch viel Alkohol ein gelbliches Salz niedergeschlagen 
wird. Nach mehrmaligem Loésen in Wasser und Wiederaus- 
fiillen, sowie Entfernung mit Knochenkohle zeigt es ein Baryum- 
gehalt von 30,82°/o. Die Verbindung enthiilt aber Krystall- 
wasser, das beim Trocknen im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd 
hei 90° entweicht. Der Wasserverlust (8,30°o) und der 
sarvungehalt entsprechender Formel (C,H,0.), Ba 21,0. 


3erechn. Ba = 30,93; H,O = 8,13 Gef. Ba = 30,82; H,O = 8,30. 


Ausser durch den Krystallwassergehalt unterscheidet sich 
diese Substanz aus d-Glucosamin von dem analogen Product 
aus Chondrosin noch durch ihre optische Activitiit. Sie ist 
niimlich rechtsdrehend und liefert bei genauer Zerlegung mit 
Schwefelsiiure eine linksdrehende Losung. Diese krystallisirt 
zwar auch nicht, liefert aber bei Behandlung mit Brucin ein 
reichlich mit Svrup durchsetztes Salz. Auf Thon abgepresst 
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und zweimal aus heissem Wasser umkrystallisirt, hat es die 
Zusammensetzung C,H, ,O,N,. 
(2207 ¢ Substanz ergaben: 
10.0 ccm N bei 14° und 769 mm 
Ber. C,H,O, N = 5,24  Gef. N = 


Nach den Analysen, wie dem Drehungsvermogen 


[a]D = — 24,09° 
(| 1 4.980: 12’) 


ist die Substanz identisch mit d-eryvthronsauren Brucin, 
das von Ruff!) beschrieben und gleichfalls rechtsdrehend 
(| bog = —- 28,5°) befunden ist. Allerdings ist die Ausbeute 
an dieser Substanz minimal. Sie betriigt niimlich rund 2 ¢g 
Alkaloidsalz aus 250 urspriinglichem, salzsaurem d-Gluco- 
samin. Doch zeigt dieser Versuch, dass wenigstens ein Theil 
des) d-Glucosamins bei andauerndem Kochen mit Baryt in 
d-Erythronsiiure CHJOH— (CH+OH),— COOH tibergeht, dass 
also das Glucosaminmolekiil in dihnlicher Weise und an ent- 
sprechender Stelle wie Fructose 


COH 
(0 | CH NH, 
OHCH COOH OHCH 
HCOH HCOH HCOH 
HCO HCOH 
CH, OH CH, OH CH, OH 


gespalten wird, aus der von A. Herzfeld und Bornstein?) 
durch gleichzeitiges Einwirken von Baryt und Quecksilberoxyd 
zuerst die d-Erythronsiiure dargestellt’ wurde. 

Auch cine andere Reaction, die Dimethylamino- 
benzaldehydprobe von P. Ehrlich,’) kann nicht mit Sicher- 
heit auf die Gegenwart einer Glucosamincomponente im Molekiil 
der Chondroitinschwefeisiiure bezogen werden. Friedrich 


1) O. Ruff, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 32, 5. 3678, 1899. 
-) A. Herzfeld u. Bornstein, ebendas. Bd. 18, 8. 3353, 1885 und 
Bd. 19. 8S. 390, 


8) PP. Ehriich, Medicin. Woche, 1901 Nr. 15. 
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Miiller!) hat zuerst gezeigt, dass jene interessante Reaction 
von Ehrlich nicht nur einigen Schleimstoffen, sondern einer 
ganzen Reihe von Proteinen, an deren Aufbau ein acetylirtes 
Glucosamin betheiligt ist, zukommt und deshalb besondere Beach- 
tung verdient. Auch an der Knorpelsubstanz constatirte Friedrich 
Miller den positiven Ausfall der Probe nach Behandlung mit 
Baryt oder Kalilauge. Wie zu erwarten war, fanden wir, dass 
hierin die Chondroitinschwefelsiiure die Triigerin der Reaction 
ist, die auch noch beim Chondroitin, nicht aber mehr beim 
Chondrosin eintritt. Im Hinblick auf unseren Befund einer 
Oxvyaminosiiure der) Chondroitinschwefelsiiure scheint es 
nicht ohne Interesse, dass sich auch ein jiingst von Neuberg 
und Wolff (1. ¢.) beschriebenes acetylirtes Derivat einer Oxyamino- 
siiure, das Pentaacetylglucosaminsiiurenitril der Formel 
NH COCH, 
CH,(O - COCH,) — [CH - (0 - COCH,)|, — CH — CN 
mit dem Ehrlieh’schen Reagens nach Behandlung mit Aetz- 
oder Erdalkalien prachtvoll roth fiirbt. Da diese neben einer 
Abspaltung von Acetylgruppen vermuthlich noch eine Verseifung 
der Nitrilgruppe zum Carboxylrest bewirken und so zu einer 
niedriger acetylirten) Glucosaminsiiure fiihren konnen,  folgt 
daraus, dass ausser den acetylirten Oxyaminoaldehyden auch 
die entsprechenden Oxyaminosiiuren mit Dimethylaminobenz- 
aldehyd reagiren kénnen.?) 

Obgleich uns wohl bekannt ist, dass Oddi (1. ©.) ein 
einfaches Verfahren zur Darstellung der Chondroitinschwefel- 
sdure ausgearbeitet hat, wurde fiir die vorliegende Untersuchung 

1) Fr. Miller, Zeitschr. f. Biolog.. Bd. 42, S. 562, 1901. 

*) Die freie, d. h. nicht acetylirte Oxyaminosiiure gibt die Probe 
ebenso wenig wie reines Glucosamin. Die Wirkung von Alkali auf das 
erwahnte PentaacetyInitril der Glucosaminsiiure kénnte moéglicher Weise 
auch in einer Abspaltung von HCN, d.h. in der Bildung eines Derivates 
der Acetimidpentose CH,OH — (CH + OH), CH: N COCH, bestehen. 
Auf diese Méglichkeit sei namentlich hingewiesen im Hinblick auf die 
Studie von Préscher (Diese Zeitschr., Bd. XXXI. 8.520, 1900) iiber die 
Ehrlich’sche Reaction mit Harn, wo wahrscheinlich ein Acetylpento- 
samin oder Formylglucosamin ibren Eintritt bewirkt. 


* 
4 
tick 
Ge 


+260 A. Orgler u. C. Neuberg, Ueber Chondroitinschwefelsiiure ete. 


nur ein Material benutzt, das nach Schmiedeberg’s Verdau- 
ungsmethode u. s. w. gewonnen war und auch diesem Autor 
zu seiner umfassenden Arbeit gedient hatte, um bei der 
mangelnden Charakteristik der fraglichen Substanzen még- 
lichste Gewiihr fiir identisches Material zu haben. Denn der 
von Oddi zur tsolirung der Chondroitinschwefelsiure benutzte 
Aetzkalk kann nach allen Erfahrungen in der Kohlehydrat- 
chemie auf die Knorpelsubstanz ganz anders einwirken, als 
das von Scehmicdeberg verwandte Kalium-Kupfer. Hat doch 
erst kiirzlich H. Kiliani') wieder betont, dass zwei einander 
so nahe stehende Substanzen, wie Kalk und Baryt, auf Zucker 
ganz ungleich reagiren. 

Untersuchungen tiber die Identitat der verschiedenen als 
Chondroitinschwetelsiiure bezeichneten Substanzen, sowie tiber 
die Constitution der neuen Oxvaminosiiure und des mit ihr 
vermuthlich verbundenen Zuckers sollen den Gegenstand einer 
weileren Mittheilung bilden. 

Die vorliegende Untersuchung ist mit Untersttitzung der 
Giriifin-Bose-Stiftung ausgefiihrt, derem Curatorium wir ver- 
bindlichst fiir die Bewilligung der Mittel danken. 


1) Hf. Kiliani. Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. 35, S. 3530, 1902. 
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Ueber den physiologischen Abbau von Jodalbumin. 
Von 
Max Mosse und Carl Neuberg. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Patholog. Instituts der Universitat Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 16. Februar 1903. 


Das bekannte pharmakodynamische Princip, dass die 
Ueberfihrung anorganischer Elemente «aus dem ionisirbaren 
Zustand» in «organische Verkettung» eine erhebliche Steigerung 
der physiologischen Wirksamkeit mit sich bringt, hat besonders 
her dem therapeutisch so wichtigen Jod zur Darstellung einer 
Reihe werthvoller Verbindungen gefiihrt. Die erwiihnte Er- 
scheinung, die gewohnlich durch «bessere Resorption» gedeutet 
wird, verdient vielleicht bei den Jodeiweissk6rpern eine grossere 
Beachtung: denn Vertreter dieser Kérperklasse kommen in der 
Natur vor, so das Jodospongin und das Jodthyreoglobulin, der 
albekannte Triiger der physiologischen Schilddriisenwirkung. 

Beztiglich der letztgenannten natiirlichen Jodeiweissver- 
bindung kam A. Oswald!) za gleichen Schluss wie 
Hofmeister?) fiir das kiinstliche Product, dass thier- 
ischen Stoffwechsel das Jod aus seiner organischen Verbindung 
gelost und sehliesslich im Harn als Jodalkali ausgeschieden 
werde. Ein iihnliches Resultat erhielt Oswald bei kiinstlicher 
Trypsinverdauung, sowie bei vollstiindiger hydro- 
lytischer Spaltung desselben mit siedenden starken Mineral- 
siiuren, wihrend die primiéren Spaltproducte, die Albumosen, 
noch organisch gebundenes Jod enthielten. Ganz iibnlich scheint 


1) A. Oswald. Diese Zeitschr.. Bd. NXVIT S. 1899. 
~) F. Hofmeister. Diese Zeitschr.. Bd. XXIV. S. 158, 1898. 
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nach neuen Angaben!) desselben Autors auch die Trypsin- 
=paltung und rein chemische Hydrolyse des kitinstlich jodirten 
Ovalbumins zu verlaufen, wobei er jedoch in keinem Falle ein 
definirtes Product zu isoliren vermochte. 

Da sich nun der therapeutische Effekt) der Jodeiweiss- 
priiparate erst bei lingerem Gebrauch einzustellen pflegt, und 
andererseits der normale Abbau der jodhaltigen Schilddrtisen- 
Substanz einen continuirlichen Process darstellt, glaubten wir, 
den physiologischen) Verhiltnissen niiher kommen, wenn 
wir den Stoffwechsel lingere Zeit mit Jodeiweiss gefiitterter 
Thiere untersuchten. [m Vergleich mit den Ergebnissen der 
genannten Autoren, die bei einmaliger Darreichung der Jod- 
eiweissstolfe gewonnen waren, anderte sich nunmehr das Bild 
erheblich; wir waren erstaunt, zu sehen, mit welch relativ 
roher Methodik sich dann jodirte Producte des normalen Stofl- 
wechsels nachweisen lassen und wie eigenthtimlich sich die 
Vertheilung des organisch gebundenen Jods im Korper der 
Versuchsthiere herausstellt. 

Z7u unseren Untersuchungen, die theils an Hunden, theils an 
Kaninchen ausgefiihrt wurden, diente ein technisches Product, 
das losliche Jodeigonnatrium: das uns von der chemischen 
Fabrik Helfenberg in Sachsen freundlichst zur Verfiigung 
vestellte Priiparat bestand nach Angaben der Firma aus dem 
Natriumsidz von jodirtem Ovalbumin und enthielt’ nur Spuren 
von fretem Jodkali. Beim Kochen mit Mineralsiiuren spaltete 
dasselbe bald einen kleinen Theil des Jods ab, wiihrend der 
erossere fest gebunden blieb. Mit diesem Material haben wir 
die folgenden Versuche angestellt, zu deren analytischem Theil 
wir bemerken, dass die Priifung auf Jod in der iiblichen Weise, 
die quantitative Bestimmung des organisch gebundenen An- 
theils durch Soda-Salpeterschmelze erfolgt ist. 


Kaninchen von 2450 g zwischen gehacktem 
Kohl und Riiben an 9 aufeinander folgenden Tagen je 15 ¢ 


1) A. Oswald. Beitr. zur chem. Physiol. und Patholog., Bd. II, 
S. 391, 1903. 


: 
; 
= 
Be. 
4 
: 
pies 
: 
Wee 
ope 
Bra 
he 
| 
4 
> 


Ueber den physiologischen Abbau von Jodalbumin. 129 


Jodeigonnatrium. Das Thier wurde nach drei weiteren Tagen 
normaler Ernihrung durch Verbluten getodtet. 

Blut: Die Menge desselben betrug noch nach dem 
Defibriniren ca. d0 com. Das Filtrat vom Fibrin wurde durch 
Zusalz von Essigsiiure zur siedenden Fliissigkeit enteiweisst. 
Weder dieser Eiweissniederschlag noch das Fibrin’ enthielten 
nach wiederholtem Auswaschen organisch gebundenes od. 

Das klare, eiweissfreie Filtrat wurde auf 10 ein- 
gedampft: die resultirende Fliissigkeit gab mit Natriummnitrit, 
Schwefelséiure und Stiirkelésung kriftige Jodreaction. Auch 
nach Zusatz von Salzsiiure allein enizieht Chloroform der 
Hliissigkeit Jod, ein Befund, der vielleicht dureh die Anwesen- 
heit von Hypojodid oder Jodat za erkliiren ist. 

Der Rest der Fliissigkeit wurde dann mit etwas ver- 
diinnter Schwefelséure und einigen Cubikcentimetern schwefliger 
Siiure zur Zerstorung der hoheren Oxydationsstufen des Jods 
vgekocht, dann mit starker Silbernitratlésung ausegefiillt, mit 
Schwefelwasserstoff entsilbert und mit Soda und Salpeter ge- 
schmolzen. Nunmehr war deutlich organisch gebundenes Jod 
nachweisbar. 

Leber: Das gesammte Organ des Thieres wurde fein 
gehackt und mit der fiinffachen Menge Wasser 6 Stunden bei 
38° digerirt und dann aufgekocht. Das klare Filtrat gab direct 
nach Zusatz von Kaliumnitrit und Sechwefelsiure deutliche 
Jodreaction, dagegen nicht mit Salzsiiure allein. 

Das bis zum Verschwinden der Jodreaction ausgewaschene 
Coagulum gab bei der Alkalischmelze (3 g +. 30 ¢ Salpeter- 
mischung) deutlich positiven Ausfall der Jodproben. 

Harn: Der wiéhrend der ganzen Versuchszeit entleerte 
Harn zeigte von Beginn der Jodeiweissverabreichung eine 
briiunliche Farbe, die nicht von freiem Jod, sondern von 
wahrscheinlich unveriindert tibergegangenem Jodeiweiss  her- 
rulirt: den Uebertritt des letzteren in den Urin hat iibrigens 
schon F. Hofmeister!) beobachtet. Neben .lodeiweiss waren 
reichliche Mengen von Jodiden wie anderes, organisch ge- 
bundenes Jod zugegen. 


1) Zeitschr., Bd. XXIV, S. 172, 1898. 
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I. 


Kanincehen von 38300 g erhielt’ zuerst 10 und an 
den 10 darauf folgenden Tagen je 15 g, im Ganzen 160 ¢ 
Jodeigonnatrium, 6 Tage nach der letzten Fiitterung wurde 
es getodtet. 

Blut: Die 45 betragende Menge wurde durch 
Schlagen defibrinirt, dann zuerst mit Essigsiiure entelweisst. 
Da aber so keine vollige Enteiweissung erzielt werden konnte, 
wurde die Fliissigkeit eingedampft, von einem geringen Nieder- 
schlag abfiltrirt und dann mit Eisenchlorid und Natriumacetat 
behandelt. Die nunmehr resultirende eciweisslreie Fliissigkeit 
ergab wiederum sowohl mit salpetriger Siiure wie Salzsiiure 
allein Jodreaction, desgleichen fiel die Priifung auf organisch 
gebundenes Jod in der sub angegebenen Weise stark 
positiv. aus. 

Dagegen erwiesen sich Fibrin wie auscougulirtes Eiweiss 
als jodfre. 

Leber: Das 90 g schwere Organ wurde derselben Be- 
handlung, wie das des Thieres | unterworfen: der wiisserige 
Auszug war jodtrei, das Coagulum des Lebereiweisses dagegen 
jodhaltig. 

Muskeln: Dieselben wurden abpriiparirt und wogen in 
rohem Zustande ca. 495 g. Nach achtstiindiger Digestion mit 
1!» | Chloroformwasser wurde vom Riickstand (A) filtrirt, die 
Losung (By) enterweisst und von dem dabei gebildeten Nieder- 
schlag abfiltrirt. In der resultirenden Fliissigkeit war kein 
anorganisches Jod nachweisbar, auch nicht nach Concentration 
von auf20ecm., Dagegen konnte im gleichen Quantum 
nach dem Veraschen mit Soda und Salpeter deutlich die 
Gegenwart einer geringen Menge organisch gebundenen Jods 
nachgewiesen werden. Auch der Riickstand (A) der Muskeln 
enthielt eine geringe Menge Jod in organischer Bindung, wiih- 
rend dieses im Eiweisscoagulum (C) nicht nachweisbar war. 

Ilarn: Der wiihrend der Versuchszeit entleerte Harn bo! 
dasselbe Bild, wie beim Versuchsthier | dar. Wir haben in 
diesem Falle darauf geachtet, zu welcher Zeit das organiscl: 
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gebundene Jod (abgesehen vom unveriindert tibergehenden Jod- 
eiweiss) auftritt und verschwindet. Wir fanden es zuerst am 
4. Fiitterungstage; im Harn der beiden letzten Versuchstage, 
d. h. am 5. und 6. Tage nach der letzten Jodeiweissdarreichung, 
war noch reichlich anorganisches Jod vorhanden, wiihrend 
solches in organischer Bindung nur in Spuren zu constatiren 
war. Unveriindertes Jodeiweiss war bereits am 3. Tage nach 
der letzten Verabfolgung aus dem Harn verschwunden. 

Die Betrachtung der Protokolle zeigt ohne Weiteres, dass 
sich bei liingerer Zufuhr von Jodeiweiss die Chemie des Stoff- 
wechsels etwas anders gestaltet, als sie Hofmeister und 
Kurajeff bei einmaliger Verabreichung kleinerer Gaben fanden. 
Neu ist vor Allem, dass lésliche organische Jodverbindungen, 
die keine eiweissiihnlichen Kérper mehr sind, sowohl im Harn 
wie Blut (gelegentlich auch in den Organausziigen?) auftreten, 
und dass in der Leber, wie in den Muskeln  unldsliche or- 
ganische Jodverbindungen sich finden. Die Natur der letzteren 
haben wir vorliiufig nicht ermittelt, doch halten wir es_ fiir 
wahrscheinlich, dass es sich hier um Jodeiweisskorper handelt, 
da sich ihnen eine jochaltige, eiweissfreie Substanz auf keine 
Weise!) entziehen liess; dagegen gelang es, die (oder einen 
der) jodhaltigen organischen Kérper des Harns und Bluts auf- 
zukliiren. Ersteren konnten wir aus dem Harn der beiden 
Versuchsthiere (Kaninchen [| und Il) gewinnen; letztere findet 
sich im Blute derselben, aber in soleh geringer Menge, dass 
seine Darstellung unverhiiltnissmiissige Opfer an Jodalbumin, 
sowle an Thieren erfordert hiitte. Wir wiihlten deshalb ein 
blutreicheres Thier und blieben nach misslungenen Versuchen 
an einem Mutterschaf,?) an dem der Uebertritt der organischen 
Jodverbindung auf die Embryonen besonders untersucht werden 
sollte, beim Hunde stehen. 

An den grossen Organen dieses Thieres haben wir so- 
dann noch die Vertheilung von anorganisch und organisch 
gebundenem untersucht und berichten zuniichst dariiber. 


1) z. B. nicht durch lingeres Auskochen mit Wasser oder indiffe- 
rente organische Solventien bei alkalischer oder saurer Reaction. 
-, Dasselbe ging an einer Geschwulst vorzeitig zu Grunde. 
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Ein grosser Hiihnernund von 18 ke erhielt an 25° auf- 
einanderfolgenden Tagen je 10 g Jodalbumin und wurde nach 
weiteren 2 Tagen durch Verbluten getodtet. 

Das Blut, dessen Menge 950 ccm betrug, verhielt sich 
beziiglich des Jodgehaltes qualitativ genau wie das des Ka- 
ninchens, 

Die Organe zeigten dagegen ein etwas anderes Verhalten. 
Sie erwiesen sich bis auf die Leber siimmtlich sowohl frei 
von anorganisch, wie organisch gebundenem Jod, das auch 
in den wiisserigen Ausziigen derselben, erhalten durch mehr- 
stiindige Digestion der Organe mit der 4—5fachen Menge 
Chloroformwasser bei 38°, nicht nachzuweisen war.  Gepriift 
wurden in dieser Richtung: Muskel, Milz, Centralnervensystem, 
Nieren und Leber; allein der Digestionsriickstand der letzteren 
enthicell, organisch gebundenes Jod, doch augenscheinlich in 
geringerer Menge als die Kaninchenleber. 

Besonders fiillt das Fehlen des Jods in Muskeleiweiss 
auf, das nach den Untersuchungen von Blum und Vaubel') 
extra corpus in besonders hohem Maasse jodirbar ist. Allein 
derartige Unterschiede im = Stoffwechsel von Hund und Ka- 
ninchen bieten nichts Absonderliches; sie sind namentlich in 
ihrem Verhalten zu den Kohlehydraten hiiufig beobachtet. 

Der Harn des Hundes erhielt vom 2. Versuchstage an 
neben Jodalkali Jodeiweiss und andere organische Jodverbin- 
dungen. In den letzten Tagen fiirbte sich der Harn bald nach 
der Entleerung immer dunkler und war schliesslich von etwas 
freiem Jod tiefbraun gefiirbt. 


IV. 
Darstellung der jodhaltigen organischen Substanz aus dem 
Kaninchenharn. 


Kin Vergleich der Protokolle von Versuch I und I zeigt, 
dass sich beide Versuchsthiere anniihernd gleich verhalten. 
Der Unterschied, der durch die Anwesenheit von anorganischem 


1) Journ. f. prakt. Chem. (N. Fo), Bd. 56, 5. 393 u. Bd. 47, 8. 365. 
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Jod im wiisserigen Leberauszug des Thieres | vorhanden ist. 
kann nicht viel ins Gewicht fallen. Méglicher Weise ist hier 
die Jodgegenwart durch Autodigestion bedingt; denn einerseits 
tritt diese nach den Untersuchungen von Ek. Salkowski!) und 
M. Jacoby?) gerade in diesem Organ besonders schnell und 
tiefgreifend ein, und andererseits wissen wir dureh die Ar- 
beiten von Drechsel, Hofmeister, Oswald u. A., dass bei 
den verschiedensten eiweissspaltenden Processen organiseh 
cebundenes Jod in den lonenzustand tibergefiihrt wird. Wir 
haben deshalb nicht Anstand genommen, die gesammelten 
Harne von den Versuchsthieren | und Il fiir die folgende 
Untersuchung zu vereinen; die Gesammtmenge betrug 3140 ecm. 

Zur Orientirung tiber die Natur der Substanz haben wir 
eine systematische Fractionirung des Harns mit Barytwasser 
und Bleisalzen vorgenommen, nachdem  vorhandenes —Jod- 
albumin zuvor durch Kochen bet schwach essigsaurer Reaction 
zum Theil ausgefiillt und mit Eisenchlorid und Natriumacetat 
moglichst vollstiindig ausgefillt war. Dabei ergab sich Folgendes: 

1. Fallung, erzeugt in 250 cem des enteiweissten Harns 
durch Barytwasser bis zur Ausfiillung. Der Barytniederschlag 
war jodhaltig. Durch Zerlegung mit verdiinnter Schwefelsiiure 
erwies sich das riickstiindige Baryumsulfat als jodfrei und das 
in Losung gegangene Jod war giinzlich in anorganischer Form 
zugegen: da Baryumjodid leichtléslich ist, so fand sich im 
Niedersehlag moglicher Weise schwerlosliches jodsaures Baryum. 

2. Fiillung. Der durch normales Bleiacetat erzeugte 
Niederschlag enthielt anorganisches Jod neben einer Spur or- 
ganisch gebundenem. 

> Fallung mit Bleisubacetat verhiilt sich genau wie 
der Bleizuckerniederschlag und 

Fallung mit Bleiessig-- Ammoniak gleicht beziiglich 
der Vertheilung des Jods den beiden vorigen. 

5). In den resultirenden Mutterlaugen befanden sich noch 
immer Jodide und neben diesen nun die Hauptmengen der 


1) KE. Salkowski, Zeitschr. f. klin. Medicin, 1891, Suppl. 
-) M. Jacoby, Diese Zeitschr., Bd. XXX, 8. 174, 1900. 
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organischen Jodverbindungen, Letztere erwiesen sich durch 
Silbernitrat nicht fillbar, dagegen lessen sie sich durch eine 
velhe organischer Solventien aus der angesiiuerten, nicht aber 
aus der alkalischen Loésung ausschiitteln, In Aether, sowie 
ein Gemisch gleicher Theile Alkohol und Aether geht sie 
ziemlich leicht aber; sehr leicht wird sie von Essigiither, 
aber kaum von Chloroform und Ligroin aufgenommen. Aus 
diesen Daten gewannen wir die Ueberzeugung, dass die neue 
Substanz saucren Charakter besitzen miisse, dass sie nicht 
oder héchst) unvollstiéndig aus verdiinnten Lésungen durch 
Blei-, Baryt- und Silbersalze féllbar ist, die im Wesentlichen 
anorganische Jodverbindungen niederschlagen. Wir haben des- 
halb von jeglicher Fractionirung abgesehen und die Haupt- 
menge des Harns direkt mit Essigester ausgeschiittelt. 

Die restirenden ca. 2900 com Harn wurden nach Ent- 
fernung des Eiweisses und Zerstorung des freien Jods durch 
schweflige Siture mit Schwefelsiiure von 25°%/o bis zur stark 
sauren Reaction versetzt, dann mit Glaubersalz gesiittigt und 
Ro mal mit je ca. 400 cem Essigiither ausgeschiittelt. 

Der Essigiither wurde grosstentheils abdestillirt, der Rest 
durch freiwillige Verdunstung in einer flachen Schale entfernt. 
In dem braunen syruposen Riickstand erschienen bereits nach 
einigen Stunden kleine Krystillchen, doch nahm deren Menge 
auch ber etwa einmonatlichem Stehen nicht erheblich zu. Des- 
halb wurde der gesammte Riickstand in heissem Wasser aul- 
genommen, mit Baryt bis zur schwach alkalischen Reaction 
versetzt und von cinem geringen dabei entstehenden Nieder- 
schlag abliltrirt. Das klare Filtrat wurde sodann in der Siede- 
hitze durch Kohlensiiure von tiberschiissigem Baryt befreit: und 
eingedampft. Der Riickstand erstarrte nach einiger Zeit zu 
einem Breit britunlich gefirbter Krystalle; als deren Menge 
nieht mehr zunahm, wurden sie durch Streichen auf Thon von 
der ziithen Mutterlauge befreit. Die Menge des getrockneten 
Rohproducts betrug 2,80 Dasselbe konnte ohne wesentlichen 
Verlust aus viel heissem Wasser unter Zusatz von Knochen- 
kohle werden und wurde nach nochmaliger 
Wiederholung der Procedur in’ blendend weissen, kurzen 
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Niidelehen erhalten, die keinen scharfen Schmelzpunkt  be- 
sassen, 

Durch genaue Zerlegung des Barytsalzes mit Schwefel- 
siiure und Filtration vom BaSO, resultirt eine LOsung der freien 
Siture, die sich beim Eindampfen als Syrup an den Gefiiss- 
wandungen abscheidet.. Beim Erhitzen auf dem Platinblech 
verbrennt die Siiure unter Verbreitung eines harziilinlichen Ge- 
ruches und stOsst dabei violette Joddiimpfe aus: beim Schmelzen 
mit Kalium entsteht Jodkali und gleichzeitig gibt sich ein Stick- 
stoffgehalt durch Bildung von Kaliumcyanid zu erkennen. Die 
Siiure 16st sich leicht in Alkalien und in Ammoniak und wird 
daraus durch Mineralsiiure wieder amorph gefiillt; von den ge- 
woOhnlichen organischen Solventien wird sie mit Ausnahme 
von Ligroin, Chloroform, Schwefelkohlenstoff und aromatischen 
Kohlenwasserstoffen leicht aufgenommen. 

Die Analyse des Baryumsalzes ergab folgende Daten: 


0.1515 g Subst. ergaben: 90,1612 ¢ CO, u. 0.0273 ¢ (verbrannt 
unter Zusatz von K,Cr,O,). 

0.1883 ¢@ Subst. ergaben: 6.6 cem N bei 19° u. 754 mm. 

0.2003. » > > 7,0 » N » 19° » 760 

O1624 » > > QO,1022 ¢ AgJ (nach Carius) u. 00513 g 
BasO,. 

Fir diese Zahlen berechnet sich als einfachster Ausdruck 
die Formel (C,H,O,NJ),Ba. Die hierfiir von der Theorie getor- 
derten Werthe stimmenmit den gefundenen befriedigend iiberein : 


(efunden: Berechnet fiir : 
Hw i] 188° 
N = 4,02°%o0; 3,98% N = 3,76°%o 
J = 34,08 °/o J = 3409%o 
Ba = 18,51 °/o Ba — 18.39 °/o 


Formel wie Eigenschaften der neuen Siiure weisen nun 
auf eine Jodhippursiure hin, deren Barytsalz gleichfalls die 
Formel (C,H,O,NJ),Ba hat und deren Zusammensetzung im 
freien Zustande der Formel C,H,O,NJ entspricht. 

Die Litteratur verzeichnet zwei Siiuren dieser Formel. 
Die eine ist von Maier!) durch Erhitzen von Hippursiiure mit 


i) Zeitschr. f. Chemie, 1865. S. 415. 
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alkoholischer Jodlésung dargestellt: sie hat giinzlich andere 
Kigenschaften als unsere neue Siiure, zersetzt sich z. B. schon 
bei 90° unter Jodabscheidung, ist selbst krystallinisch, bildet 
aber kein krystallisirtes Baryumsalz und kann deshalb mit ihr 
nicht identisch sein. Auch die isomere von P. Griess!) be- 
schriebene Jodhippursiiure ist von ihr charakteristisch unter- 
schieden. Diese tibrigens nicht niiher bezeichnete Siiure von 
Griess ist nun aus Diazohippursiiure dargestellt: soweit aus 
den Angaben des Autors ersichtlich ist, war diese letztere in 
bekannter Weise tiber die Amidoverbindung aus dem Product 
der directen Nitrirung von Hippursiiuren gewonnen, fiir das 
Schwanert und Conrad?) die Constitution der meta-Nitro- 
Siiure ermittell haben, ist) also als m-Jodhippurséiure be- 
zeichnen, Nach der ganzen Art der Darstellung und der Zer- 
setzlichkeit’ kann die Maier sche Siiture?) nicht im Benzolkern, 
sondern hochstens in der aliphatischen Kette jodirt, also nach 
einer der Formeln 

CH, -CO-NH- CHJ- COOH oder C,H, + CO-NJ- CH,» COOH 
constituirt sein, 

Ks blieben demnach fiir unsere neue Siiure nur die Moglich- 
keiten von o- und p-Jodhippursiiure, die Entscheidung 
zwischen beiden und zugleich einen strikten Beweis fiir die 
Richtigkeit: dieser Annahme erbrachten wir durch die Spaltung 
unserer Substanz mit starker Salzsiiure, durch die sie in 
o-Jodbenzoesiiure und Glycocoll zerfillt. 

diesem Versuche diente unser gesammter Rest 
an neuer Substanz, 1,6220 ¢ Baryumsalz.  Dasselbe wurde 
mit S g Salzsiiure vom spec. Gew. 1,19 4 Stunden im zuge- 
schmolzenen ROhrcehen auf 110° erhitzt. Nach 24stiindigem 
Stehen des Rohrinhaltes im Eisschrank wurde die gesammte 
Fliissigkeit vom Riiekstand (R) durch Filtration getrennt. 


1) Ber. d. deutseh. chem. Ges.. Bd. 1, S. 190. 

2) Ann. d. Chem.. Bd. 112.8. 69; Journ. f. pract. Chem., [2] Bd. 15, 8.254 

3) Jiingst hat H. Hildebrandt (Beitriige zur chem. Physiol. u. 
Pathol. Bd. IL S. 369, 1902) gezeigt, dass die entsprechend gewonnene 
Bromhippursiiure von Maier nicht existirt, sodass wohl auch die Jod- 
verbindung tberhaupt in Zweifel zu ziehen ist. 
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Letzterer (Riickstand R) bestand aus weissen Nadeln (0.705 @), 
deren Schmelzpunkt 154° sich nach einmaligem Umkrystallisiren 
aus heissem Wasser auf 156° erhéhte. Dieser stimmt mit dem 
der o-Jodbenzoesiiure iiberein, den Kékulé zu 156—157° an- 
eibt, wahrend die p-Siiure 100° hoher, bei 250—251° (Korner), 
und die m-Siiure bet 186—187° (Hiibner) schmilzt. 

Dieses Resultat wurde ausserdem durch den qualitativen 
Nachweis von Jod, sowie eine Kohlenwasserstoffbestimmung 
controllirt. 


0.1266 ¢ Subst. ergaben: 0.1562 CO, u. 0.0251 ¢ HO. 


Berechnet fiir C,H,J - COOH: Gefunden: 
G = 33,87°/s C = 33,65°%)o 
H = 2,020/, 219% 


Die Fliissigkeit F wurde zuniichst zur Entfernung des 
Baryvums mit der (aus der angewandten Menge Salz) berech- 
neten Quantitit Silbersulfat versetzt, nach dem Aufkochen filtrirt 
und dann zur Vertreibung der itiberschiissigen Salzsiiure aul 
dem Wasserbade unter mehrfachem Ersatz des verdampften 
Wassers eingeengt, der Riickstand wurde in 20 ccm Wasser 
gelost, zweimal mit je 15 ccm Aether ausgeschiittelt, mit Silber- 
oxvd entchlort und vom gelésten Metall durch Einleiten von 
Schwetelwasserstofi befreit. Die Fliissigkeit wurde dann zur 
Vertreibung des Schwefelwasserstoffs ausgekocht und in der 
Siedehitze mit Kupferhydroxyd behandelt. Letzteres ging mit 
liefblauer Farbe in Losung und aus der filtrirten und aut 
elwa 2 cem eingeengten Fliissigkeit schieden sich auf Zusatz 
der gleichen Quantitiit Alkohol von 96°,5 bald feine blaue 
Niidelchen ab, die nach 24stiindigem Stehen abgesaugt wurden. 
bei der geringen Menge derselben (O,2008 ¢) verzichteten wir 
auf eine weitere Reinigung, doch gab die gleichzeitig!) ausge- 
luhrte Bestimmung des Krystallwassers, sowie von Kupfer und 
Stickstoff auf Glycocollkupter stimmende Zahlen. 


1) Dieselbe erfolgte durch Trocknung der Substanz direct im Platin- 
schiff bei 120°; die Verbrennung wurde ohne Zusatz von Kupferoxyd in 
einem yvoOllig neuen, auch mit neuen Cu-Spiralen versehenen Rohr vor- 
genommen. Der Riickstand im Platinschiff wurde an der Luft) noch 
kurze Zeit gegliiht und dann gewogen. 
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O25104 Subst. wogen nach dem Trocknen bei 120° 0.1392 ¢: dem- 
nach Gewichtsverlust == 0,0122 g. 


O1392 g Subst. ergaben 15,0 cem N (bei 16° und 750 mm) und 
Cud. 


Berechnet fiir (CH,NH,COO),Ca + H,0: Gefunden: 
H,O = 7,86°o H,O = 
N == 32:22°)o N = 12,54°/o 
Ca Cu = 27,600/, 


Trotz der geringen Substanzmenge ist die Charakteri- 
sirung der Spaltungsproducte vollstiindig gelungen: damit. ist 
aber auch fiir unseren jodhaltigen Koérper mit Sicherheit die 
Constitution der o-Jodhippursiiure festgelegt, die mit vielen 
substituirten Hippursiiuren die Eigenschaft theilt, nicht oder 
schwer zu krystallisiren. 

V. 
Darstellung der jodhaltigen organischen Substanz aus 
Hundeblut. 

Auf Grund der Erfahrungen, die wir tiber die Loslichkeit 
der jodhaltigen Substanz aus Kaninchenharn in organischen 
Solventien gemacht hatten, konnten wir alsbald das gleiche 
Verhalten des Koérpers aus Hundeblut feststellen. Die [solirung 
erfolgte deshalb in der folgenden einfachen Weise. 

Durch Kochen unter vorsichtigem Zusatz von etwas 
Essiesiiure wurde das Blut zuniichst enteiweisst und das klare 
Filtrat der Eiweisskérper dann auf dem Wasserbade zum 
diimmen Syrup verdampft. Aus diesem wurde die neue Sub- 
stanz nach dem Ansiiuern mit Schwefelsiiure durch Aether 
extrahirt. Die durch 5 Aussehitittelungen vollstiindig ausge- 
zogene Verbindung hinterblieb beim Verdampfen der Aether- 
extracte als eme von braunem Syrup durchtrinkte Krystall- 
masse: letztere wurde nach 8 tiigigem Stehen durch Abpressen 
auf Thon isolirt und durch Krystallisation auf heissem Wasser 
unter Zusatz von Knochenkohle in’ Form kleiner, wetsser 
Nadeln @) erhalten. 

Dieselben gaben beim Schmelzen mit metallischem Kalium 
wohl einen Jodgehalt, aber keinen Stickstoffgehalt) zu erkennen 
und unterschieden sich von der o-Jodhippursiure yon vorn- 
herein darch Krystallisirbarkeit und ihren Schmelzpunkt 
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Letzterer ist nun, wie oben erwiihnt, der von o-Jodbenzoe- 
siiure: in der That bestiitigte die Analyse die naheliegende 
Vermuthung vom Vorliegen dieser Siiure. 
0.1531 Substanz ergaben OL90L g CO, und 0.0277 ¢ H,O. 
1288 » > > O1175 AgJ (<= OO63L J). 
Berechnet fiir C,H,0,J: Grefunden: 
C = 33,87°%o C = 34,02%o 
H 2.02% 1.999, 
J = 51.21% J = 51,32%. 


VI. 
Versuche zur Darstellung der jodhaltigen Substanz aus dem 
Hundeharn. 


= 
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Der Harn des mit Jodeiweiss geftitterten Hundes enthielt 
(siehe oben) auch nach Entfernung des tibergegangenen  Jod- 
proteins organisch gebundenes Jod. Letzteres war gleichfalls 
in Form einer ausschiittelbaren Siiure zugegen. Bei einer 
der Verarbeitung des Kaninchenharns genau entsprechenden 
Methode konnten wir die Substanz aus dem Essigiitherextract 
zwar krystallinisch und durch Umkrystallisiren aus heissem 
Wasser etc. auch rein weiss erhalten; sie zeigte aber einen 
vollig unscharfen Schmelzpunkt (129—150°) und besass auch 
einen weder auf Jodbenzoesiiure, noch Jodhippursiiure stimmenden 
Jodgehalt. Letzterer betrug nach einer Bestimmung 24,33° 0, 
war also kleiner als der von den genannten Substanzen (41,64) 
und 51,20°%o) J). Daher kann kein einfaches Gemisch bei der 
substanz vorgelegen haben, sondern, was vielleicht wahrschein- 
licher ist, ein Gemisch von gewohnlicher Hippursiiure, resp. 
benzoesiiure, mit der entsprechenden jodirten Siéure, fiir das 
wir bet den geringen Mengen keine Trennungsmethode ge- 
funden haben. 

VIL. 

Wie erwiihnt, bat fiir diese Versuche ein technisches 
Product gedient, wie solche ja in praxi ausschliesslich zur An- 
wendung kommen; selbstversténdlich haben wir uns davon 
liberzeugt, dass es weder Jod-benzoe- noch -Hippursiiure enthiilt. 
Wichtig fiir die Frage nach der Bildung der gefundenen jodirten 
Siure war die Feststellung, ob sich bet der hydrolvtischen 
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Spaltung des verwendeten Priiparates Jodbenzoesaure, resp. 
Jodhippursiiure bildet. Zu diesem Zwecke wurden 100 g¢ der 
Substanz mit ‘/2 Liter rauchender Salzsiiure ubergossen und 
nach erfolgter Losung 8 Stunden lang bis zum Verschwinden 
der Biuretreaction am Riickflusskiihler erhitzt. Durch Aus- 
schiittelung des mit schwefliger Siure entfirbten Reactions- 
productes mit Aether konnte keine der fraglichen Substanzen 
extrahirt werden. Demnach ist es sicher, dass beide 
Substanzen in vivo gebildet werden. 

Um nun, wenn moglich, etwas iiber den Ort der Ent- 
stehung zu erfahren, haben wir, ausgehend von der Annahme, 
dass Inerfiir vielleicht die bacterielle Zersetzung im Darm in 
Betracht zu ziehen sei, das Product der Fiiulniss unterworfen. 
Da sich Jodalbumin allein gegen Fiiulniss sehr resistent  er- 
wies, haben wir es mit cinem Drittel seines Gewichtes an ge- 
hacktem Fleisch versetzt, worauf die Fiulniss ohne Schwierig- 
keit’ eintrat. Die Verarbeitung der Fiiulnissmischung, die 
lbrigens freies Jod wie Jodalkali enthielt, wurde nach der 
Methode von E. und H. Salkowski') vorgenommen: sie er- 
gab fiir die obige Annahme jedoch keinen Anhalt. Denn es 
konnten iiberhaupt nur die gewOhnlichen, nicht jodirten Bestand- 
theile isolirt werden, und organisch gebundenes Jod fand sich 
allein in der auch bei gewOhnlicher Fiiulniss noch nicht auf- 
getheilten Fraction. Wenn wir demnach auch tiber die bil- 
dungsstiitte nichts auszusagen vermdgen, so kann sich 
die aulfillige Thatsache, dass gerade orthojodirte Producte 
zur Ausscheidung gelangen, auf Grund einiger Erwigungen 
theoretischer Art erkliren. 

Bekanntlich gelingt es nicht immer, aus einem Monosub- 
stitutionsproduct des Benzols direct) durch Einfiihrnng von 
Halogen zu einem Disubstitutionsproduct mit Orthostellung der 
Substituenten zu gelangen. Dagegen weiss man, dass_ eine 
solehe Combination geschalfen wird, wenn aus einem Poly- 
substitutionsproduct nachtriiglich Seitenketten durch Oxydation 
entfernt werden. In iihnlicher Weise vollzicht sich vermuth- 


1) Siehe E. Salkowski, Practikum. 2. Aufl., S. 223. 
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lich der physiologische Abbau des Jodalbumins zur o-Jodbenzoe- 
siiture, die dann theils frei im Blute kreist, theils von Glycocoll 
abgefangen, als o-Jodhippursiiure zur Ausscheidung gelangt. 
Welcher Complex die angenommene Oxydation erfiilrt, ent- 
zieht sich vorerst der sicheren Beurtheilung; tibrigens ist in 
jiingster Zeit C. Sehmidt?!) darch andere Betrachtungen 
zu der Annahme gelangt, dass sich bei der Jodirung der Albu- 
mine zuniichst ein in p-Stellung jodirtes Benzolderivat bildet. 

Von physiologischem Interesse ist es ferner, dass nach 
den Untersuchungen von Herm. Hildebrandt?) gerade die 
Orthohalogenbenzoesiiure die am wenigsten giftigen der drei 
Isomeren sind; damit mag in unserem Falle vielleicht die 
Bildung der Orthoproducte in Beziehung stehen. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob nicht noch andere als 
die beschriebenen jodirten Producte nach Genuss von_ Jod- 
eiweisspriparaten auftreten; nach dieser Richtung liegt 
bereits ein Befund von Jantzen®) vor, der das Milehfett: von 
mit Jodeasein gefiitterten Kihen jodhaltig fand. Zu priifen ist 
ferner, ob auch nach Einfthrung von Jodalkali oder anderen 
organischen Jodverbindungen, die nicht Jodeiweiss sind, orga- 
nisch gebundenes Jod zur Ausscheidung gelangt. Zwar sind 
hierbei niemals Producte der von uns gefundenen Art. isolirt, 
doch finden sich bei einigen Autoren allerdings  bestrittene 
Angaben*) tiber ein spurenweises Vorkommen organischer Jod- 
verbindungen. Des Weiteren wiire es von Interesse, Untersuch- 
ungen dariiber anzustellen, ob vielleicht bei der Basedow schen 
Krankheit, die ja nach der Theorie von Mobius auf einer 
Jodiiberschwemmung des Organismus berult, iihnliche Ver- 
hiiltnisse obwalten, d. h. ob auch hier normaler Weise jodfreie 
Stoffwechselproducte jodhaltig zur Ausscheidung gelangen. 

Es sollen noch andere jodirte EiweisskOrper, insbesondere 
die natiirlich vorkommenden, im hiesigen Laboratorium nach 
dieser Richtung hin untersucht werden. 


1) Diese Zeitschr., Bd. XXXVI, S. 388, 1902, 

2) Verhandl. der Physiolog. Ges. Berlin, 1902, Nr. 10—11. 
3) Centralbl. f. Physiolog., Bd. 15, 8. 506, 1901. 

4; Lesser, Arch. f. Dermatolog. 64. 91 (1903). 
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Ueber die quantitative Bestimmung des Glycogens. 
(Entgegnung an E. Pfliiger.) 
Von 
E. Salkowski. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 


Der Redaction zugegangen am 14. Februar 1903.) 


kK. Pfliiger hat in seiner Abhandlung!): «Zur Geschichte 
der Glycogenanalyse. (Eine Verwahrung gegen Prof. E. Sal- 
kowskij)» meine Person zum Gegenstand von Bemerkungen 
gemacht, welche bet oberfliéchlicher Kenntnissnahme wohl ge- 
eignet sind, mich in der Achtung der wissenschaftlichen Welt 
herabzusetzen, und mich daher zu emer Abwehr néthigen, so 
ungern ich auch meine Zeit und Arbeitskraft der Polemik 
optere. Trotz der Heftigkeit des Angriffes hiitte ich mich 
indessen doch wohl nicht zu einer Entgegnung entschlossen, 
wenn ich nicht der Ansicht gewesen wiire, dass ausser dem 
personlichen hier doch auch ein erhebliches sachliches Interesse 
vorliegt. Worin dieses liegt, werden die nachfolgenden Er- 
Orterungen zeigen. Leider habe ich von dem erwiihnten Artike! 
Ptliigers erst Wochen nach seinem Erscheinen Kenntniss 


erhalten und dann einige Zeit gebraucht, um mir —_ nicht! 
ohne Schwierigkeiten —- das zur Abwehr erforderliche Materia! 


zu versehaffen. Das und die Unannehmlichkeit der Aufgabe 
erkliirt die Verspitung der Entgegnung. 

In einer in dieser Zeitschrift?) erschienenen  vorliiufigen 
Mittheilung tiber die quantitative Bestimmung des Glycogens 
habe ich einer Fussnote folgende Bemerkung gemacht: 

Nach den neuesten Angaben von Pfliiger soll dieses (niimlic!: 


1) Pfliiger’s Arch., Bd. 93. 8. November 1902. 
2) Bd. XXXVI, S. 257. 
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dass das Glycogen durch heisse Kalilauge zerstOrt wird) nun 
wieder nicht der Fall sein, das Glycogen vielmehr nicht) an- 
gegriffen werden. (Pfliiger’s Arch., Bd. 93, 5. 523.) » 

Pfliiger fiihlt sich durch dieselbe verletzt: ich gebe zu, 
dass die Form keine sehr hofliche ist, sachlich ist das Er- 
staunen fiber diese neuen Angaben durchaus gerechtfertigt. 
Ich habe hier also nur die Form zu vertheidigen oder zu er- 
Kliven. Dazu erlaube ich mir, die Sachlage zu rekapituliren. 

Im Jahre 1899 bestétigt Pfliiger Bd. 75 seines Archivs 
die Angaben von Vintschgau und Dietl, sowie von Kiilz, 
dass das Glycogen durch Erhitzen mit Kalilauge partiell zer- 
stOrt werde, er setzt indessen in derselben Arbeit, S. 166, hinzu: 

»Die in den letzten Abschnitten mityetheilten Thatsachen 
beweisen mit einer an Gerrissheit grenzenden| Wahrscheinlichkeit, 
dass der erste Schritt bet der Glycogenanalyse mit Kalilauge 
heine qroben Fehler bedingt.“ 

Dabei konnte man sich Angesichts der grossen Erfahrung 
Pfliiger’s auf diesem Gebiet, die man doch bei seiner langen 
Beschiftigung mit dem Gegenstand annehmen muss, beruhigen, 
man wandte unbedenklich die Aufl6sung der Organe in 2°/oiger 
Kalilauge unter Erhitzen zur Glycogenbestimmung an. Ich 
hestreite ganz entschieden, dass, wie Pfliiger Seite 14 seiner 
oben citirten Abhandlung sagt, «in Deutschland (')') alle Forscher 
aul diesem Gebiet als gewiss annahmen, dass Glycogen durch 
Kallauge zersetzt werde.» Nein! Man nahm gerade das Gegentheil 
an, Wie hiitte man sonst so viele Glycogenbestimmungen aus- 
gefiihrt, die alle auf dem Zerkochen mit Kalilauge basirten 2? Man 
war also allgemein der Ansicht, dass das Zerkochen der Organe 
init, Kalilauge keinen merklichen Verlust an Glycogen bedinge. 

Da erschien im niichsten Jahre — L900 — die Arbeit 
Nerking’s,?) des chemischen Assistenten P fliiger’s, nach welcher 
das Glycogen der Organe — wohlgemerkt nicht das freie 
Glycogen, sondern dus der Organe -—— beim Erhitzen mit 
2° oiger Kalilauge nach einer grossen Zahl von Versuchen in 
ganz regelloser Weise bald zunimmt, bald abnimmt. Pfliger 

1) Im Citat von mir hinzugesetzt. 

2) Pfliiger’s Arch.. Bd. 81. S. 8. 
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selbst nennt diese Arbeit wichtig und umfassend.!) Dadurch 
war die Grundlage der Kalimethode, die Unangreifbarkeit des 
Glycogens durch Kalilauge, erschiittert, und nun konnte man 
also tiberhaupt keine Glycogenbestimmungen mehr machen! Aus- 
kochen der Organe reicht erwiesenermassen nicht aus, das 
unter meiner Leitung ausgearbeitete Verdauungsverfahren von 
Austin soll nach Pfliiger unbrauchbar sein, der Kalimethode 
war der Boden entzogen! 

In dieser durch Pfliiger’s und Nerking’s Untersuchungen 
geschallenen Nothlage wenn man, sozusagen, tagtiiglich 
wegen einer Methode zur quantitativen Bestimmung des Gly- 
cogens interpellirt wird, ist das wirklich eine Nothlage — 
habe ich vielfach tiber das Problem nachgedacht und eine 
Reihe von Versuchen angestellt, deren Resultat die oben er- 
wiihnte vorliulige Mittheilung war, nachdem meine Vorschliige 
schon vielfach im Laboratorium angewandt waren. ?) 

Ich sagte mir, dass, wenn die Anwendung von Kalilauge 
zur Aufschliessung der Leber unumgiinglich nothwendig_ sei, 
die Kalilauge aber das Glycogen angreife, man dann = daraut 
ausgehen miisse, die Einwirkung des Kalis mdglichst abzu- 
kiirzen. Das kounte offenbar erreicht werden durch moiglichst 
feine Vertheilung der Leber und durch Fortschaffung des Fetts. 
Diese Ueberlegung ftihrte zu dem entfetteten Leberpulver, das 
sich in 2—5°/oiger Kalilauge spielend leicht lést. 

Als ich dann das Leberpulver hatte, kam mir der Ge- 
danke, ob man denn nothwendig das Glycogen als solches in 
Losung bringen miisse, ob man es nicht vielmehr durch Fer- 
mente oder schwache Siiuren als Dextrin etc. extrahiren konne. 
Das gelang in Vorversuchen. Die erhaltenen Resultate ver- 
anlassten mich dann, bei Beginn der Sommerferien 1902. zu 
der vorliiufigen Mittheilung, durch welche ich ausser meinen 
Laboranten auch Anderen zu_niitzen hoffte. 

Wiihrend ich gerade mit der Niederschrift beschaftigt war, 
kam eine neue — vorliufige — Mittheilung von Pfliiger,°*) 


1) Pfliiger’s Arch., Bd. 81, S. 7. 
2, Vergl. Wohlgemuth, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV,. S. 4515. 
3) Ptliiger’s Arch., Bd. 90, S. 523. 
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welche die ganze Sachlage wieder vollig veriinderte. Danach 
wird das Glycogen der Organe selbst durch starke Kalilauge 
— etwa 30°/oige — nicht zerstért! Also all mein Naehdenken 
und Arbeiten ist verlorene Liebesmiihe gewesen, Nerking hat 
die ganze Welt aufs Glatteis gefiihrt, weiter nichts! Nun! 
Dabei kann man wohl einmal unmuthig werden und eine etwas 
scharfe Redewendung brauchen! 

Pfliiger sagt nun in der «Verwahrung», S. 15, beziiglich 
dieser meiner Anmerkung: 

yLs handelt sich doch nicht darum, dass ich alle Augen- 
blicke meine Ansicht cindere s. uw.“ 

Allerdings, darum handelt es sich! Der Ausdruck «alle 
Augenblicke» ist ja sehr dehnbar. Aber dass Pfliiger seine An- 
sicht sehr hiiufig iindert, steht fest, und das ist es gerade, was das 
Studium seiner Arbeiten so unerquicklich macht: man ist nie sicher, 
dass es nicht verlorene Miihe ist, wenn man sich die Resultate 
einpriigt. Zum beleg fiir meine Behauptung diene folgende Zu- 
sammenstellung aus Pfliiger’s Publicationen der letzten Jahre: 

lL. In bd. 75 seines Archivs (1899) erkliirt Pfliiger auf 
Grund der bekannten umfangreichen Glycogenarbeit, dass die 
Glycogenwerthe, die man nach der von ihm (Pfliiger) ver- 
besserten Kiilz’schen Methode erhilt, eine Correetur vou 12°/0 


bediirfen. Sehon im niichsten Bande 76 8.550 — es konnen 
nur einige Monate dazwischen liegen -—— erkliirt Pfliiger, dass 


er die Correctur nicht mehr aufrecht erhalten konne! 

2. In Bd. 75 S. 16% (1899) heisst es: 

den mitgetheilten Versuchen folgt, dass kein Grund 
rorliegt, eine besondere durch Walilauge nicht zersetzhare Modifi- 
cation von Glycogen in den Organen anzunehmen, der erst durch 
die zur Gewinnung derselhen ausgefiihrten chemischen Eingriffe 
die ZLersetzhaurkeit ertheilt wiirde.* 

In Bd. 90 S. 52% (1902) heisst es dagegen: 

ist also gewiss, duss der Stoff, der bis jetzt als Glycogen 
angeschen wurde,') nur ein Zersetzungsproduct des wahren Gly- 
cogens ist und den Namen ,Pseudoglycogen® haben muss.“ 


1) Die Aeusserung bezieht sich auf das nach Kiilz-Briicke dar- 
cestellte Glycogen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie XXXVIIL. 
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Pfliiger behauptet also das zweite Mal mit apodictischer 
Bestimmtheit das Gegentheil, ohne bei der zweiten Behauptung 
auf die erste irgendwie Riicksicht zu nehmen. 

3. In Bd. 76 5. 545 u. 546 (1899) beschreibt Pfliiger 
einen Versuch, in dem der natiirliche Glycogengehalt einer 
Losung von Muskelfleisch in etwa 5°/oiger Kalilauge bei 36 stiin- 
digem Erhitzen von 2,76 auf 2,169°%/0, also um 21,4°%/o sank. 
Kr schliesst. ,dass genuines Glycogen der Organe durch Kochen 
mit Kalilange?) sicher dann zerstért wird, wenn das vorhandene 
Liweiss zur Bindung des Kaliumhydroryds nicht hinreicht.4 

In der Mittheilung in Bd. 90 S. 5253 (1902) dagegen 
constatirt Pfliiger, dass man aus einer LOsung von glycogen- 
haltigem Fleisch in 30°/oiger Kalilauge dieselben Werthe fiir 
Glycogen bekommt, ,,g/eichgiiltig ob das Nochen 1 Stunde oder 
24 Stunden gedauert hat®. 

Ist es fiir den gewodhnlichen Menschenverstand ohne 
Weiteres einleuchtend, dass das Glycogen der Organe von 
schwicherer Kalilauge (5°/oiger) stark angegriffen wird, von 
d0° oiger dagegen nicht? Kann Pfliiger sich wundern, wenn 
man solche tiberraschenden Angaben mit einigem Skepticismus 
aufnimmt? Und wie steht es nun mit dem Satz, ,dass das 
genuine Glycogen der Organe beim Erhitzen mit Kalilauge sicher 
dann zerstirt wird ete.“, ist das nicht wiederum ein Widerspruch ? 

In Bd. 92.5. 100 (1902) stésst Pfliiger auf ein nach 
Briicke dargestelltes Glycogenpriiparat, also «Pseudoglycogen », 
das ganz im Widerspruch mit dem bisher Constatirten durch 
2istiindiges Erhitzen mit 2° oiger Kalilauge nieht angegritfen 
wird. An derselben Stelle theilt Pfliiger mit, dass nach 
Briicke dargestelltes Glycogen, welches durch Erhitzen mit 
2° oiger Kalilauge stark angegriffen wird (NB. manchmal auch 
nicht!), 40 Stunden mit 36°/oiger Kalilauge erhitzt werden 
kann, ohne eine Zersetzung zu erfahren. Pfliiger selbst hatte 
das augenscheinlich nicht erwartet, das geht aus dem Wort- 
lant hervor. Er leitete die Verschiedenheit der Glycogene 

1) Soll heissen: Erhitzen mit Kalilauge bei Wasserbadtemperatur. 
Das gilt allgemein. 
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davon ab, dass, wiahrend das Briicke’sche Glycogen durch 
2° oige Kalilauge zersetzt wird, das Glycogen der Organe 
«selbst» durch starke Kalilauge nicht angegriffen wird. Daraus 
geht hervor, dass er eine Kinwirkung stiirkerer Kalilauge auf 
Briicke’sches Glycogen erst recht erwartete und einen Ver- 
such hiertiber eigentlich fiir tiberfliissig hielt. Daraus ist’ ihm 
allerdings kein Vorwurf zu machen, denn es war durchaus 
nicht zu erwarten, dass das von 2° viger Kalilauge angreifbare 
Briicke-Glycogen der 36°%/oigen Kalilauge widerstehen werde. 

Kann man sich nun noch ein klares Bild von der Sach- 
lage machen? 1899 liegt kein Grund zu der Annahme vor, 
dass das nach Briicke dargestellte Glycogen verschieden sei 
von dem Glycogen der Organe, Juni 1902 ist es bestimmt 
verschieden, im September wird das wieder zweifelhaft, denn 
auch das Pseudoglycogen wird durch starke Kalilauge nicht 
angegriffen, darin sind beide Glycogene also schon gleich. 
Durch 2° oige Kalilauge wird das Pseudoglycogen angegriffen, 
aber nicht ausnahmslos, und tiber das Verhalten des genuinen 
Glycogens zu schwacherer Kalilauge scheint nichts Sicheres 
festzustehen: durch 5° oige Kalilauge wird es jedenfalls nach 
Pfliiger’s eigenem oben citirten Versuch (siehe oben) erheblich 
angegriffen. Ist dasselbe auch bei schwiicherer Kalilauge der 
Fall, dann sehe ich gar keinen Unterschied mehr zwischen 


Glycogen und Pseudoglycogen. Gibt es nun jetzt -— Ende 
December — nach Pliiger’s Ansicht, noch ein « Pseudogly- 


cogen», das man im Juni annehmen «musste 
Pfliger den Begriff wieder fallen gelassen ?!) 


oder hat 


#. In Bd. 76 S. 5351 (1899) wird die «Neue Methode 
zur Glycogenbestimmung» von Pfliiger und Nerking — die 


1) In seiner inzwischen zu meiner Kenntniss gelangten Publication 
vom 17. December 1902, Pfliiger’s Arch., Bd. 93, 5. 161, findet Pfliger 
dass das unter Vermeidung des Briicke’schen Verfahrens dargestellte 
Glycogen und das Glycogen der Organe durch 2°oige Kalilauge nur ganz 
unerheblich angegriffen wird, danach wirde also das « Pseudoglycogen » 
bestehen bleiben. Aber wie erklart Pfliiger nun seinen oben citirten 
Versuch mit Muskelfleisch Wirkt 5° vige Kalilauge zerstérend, 2° und 
30° dagegen nicht? Das ist doch héchst wunderbar! 
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iibrigens, abgeschen vom Jodkaliumzusatz, meiner Ansicht nach 
keine neue ist — mit folgenden Worten eingefiihrt: 

yIn vielen Versuchen wurde folgende Thatsache festgestellt: 

100 com Fleischlisung, welche 3 g KOH und 10 gq Jod- 
kalium enthielt, wurde mit 50 cem Alkohol von 96°%\o Tr. ver- 
setzt und von dem entstehenden Niederschlag abfiltrirt. In dem 
Filtrat lisst sich nach Neutralisiren mit Salzsdure und Aniwen- 
dung der Methode von Niilz*\ kein Glycogen mehr nachweisen.“ 

In Bd. OL S. 123 (1902) dagegen sagt Pfliiger: 

» Wenn man auf 1 Volumen hinreichend atkalische Organ- 
lisung Volumen Alkohol von 96% Tr. anwendet, so scheidet 
sich doch zuveilen das Glycogen als feinster Staub aus, der — 
dus habe ich wiederholt sicher festgestellt — theiliveise die besten 
Filter durchdringt. Denn aus dem Filtrat setzt sich nach einiger 
Zeit Glycogen als feinster weisser Staub ab, Der Zusatz von 
Jodkalium zu der alkalischen Organlésiung hindert diesen Cebel- 
stand nicht. 

Setet man zu einem Volumen der alkalischen Organlisung ein 
gleiches Volumen Alkohol von so ist der Uebelstund heseitigt.“ 

Wie steht es nun mit den Analysen, die Pfliiger nach 
Pfliiger-Nerking angestellt hat, sind sie noch zuverliissig 
oder nicht? *) 

Mit welchem Unwillen hat sich Pfliiger*) nicht dariiber 
geiiussert, dass ich in meinem Practicum der physiologischen 
Chemie seine und Nerking s Methode — seiner Meinung nach — 
nicht correct wiedergegeben habe, obwohl ich doch gewiss 
bemiiht war, das zu thun, und direct eines seiner Beispiele 
hatte abdrucken lassen! Und wie steht es jetzt? Ist die 
Methode iiberhaupt zuverliissig? Sagt Pfliiger nicht 


1) richtiger wohl «<Briicke».  S. 

2) Nach der neuesten Glycogenpublication vom 17. December 1902. 
Pfliager’s Arch., Bd. 93, ist aber wieder — ich kann mir nicht helfen, ich 
muss den Ausdruck gebrauchen — bei einer 15°/o Kali enthaltenden Fleisch- 
losung Volumen Alkohol véllig ausreichend zur Failung. Danach 
miisste die verschiedene Concentration der Kalilauge den Unterschied 
bedingen. 

3, Pfliiger’s Arch., Bd. 81 (1900), S. 1. 
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selbst, dass sie mitunter fehlerhafte Resultate gibt? Ptliger 
wird vielleicht einwenden, dass die Erkenntniss der Wahrheit 
eben wiielst, allmihlich erworben wird. Sehr richtig! Aber 
wenn dem so ist, dann soll Pfliiger auch nicht Jeden fiir bbs- 
willig halten, der eine frisch erworbene Erkenntniss, welche 
vielleicht schon in einigen) Monaten einer noch besseren 
weicht, nicht sofort acceptirt. Vom Juni 1902) bis Schluss 
des Jahres hat Pfltiger nicht weniger als 7 Abhandlungen 
liber Glycogen veroffentlicht, von denen 4 u. A. neue Be- 
obachtungen tber die Eigenschaften des Glycogens enhalten, 
die zum Theil den friheren widersprechen. Wer kann da 
noch folgen, wer kann sich in all den Einzelangaben noch 
zurechtfinden? Warum wartet Pfliiger nicht lieber 6 Monate 
und theilt dann seine definitiven Ansichten und Beobachtungen 
mit? Damit wiirde er dem Leser viel Mithe und Arbeit. er- 
sparen! Pfliiger kann doch auch nicht verkennen, dass er 
durch seine jetzige Art, zu publiciren, das Gewicht seiner 
Arbeiten ausserordentlich vermindert. 

Ich gehe zu einem zweiten Vorwurf tiber, den mir Pfliiger 
macht. In meiner vorliiuligen Mittheilung habe ich zwei Ele- 
mentaranalysen!) des aus der alkalischen und aus der Ver- 
dauungslosung des Leberpulvers durch Alkohol gefiillten Gly- 
cogens mitgetheill. Pfliger macht mir zum Vorwurt, dass 
ich dabei die Analysen von Kekulé und Nerking nicht be- 
ricksichtigt habe. Wenn er das thut, so verkennt er voll- 
stiindig den Zweck meiner Elementaranalysen. Selbstverstindlich 
ist es mir nicht eingefalien, nach den Analysen irgendwelche 
Entscheidung dariiber treffen zu wollen, welche Formel des 
Glyeogens die richtige sei, ob C,H,,O, oder 6 (C,H,,0.) HO. 
Ks handelt sich lediglich um sogenannte Identitiitsanalysen. 
Ich musste doch den Niederschlag, den ich aus der alkalischen 
Losung resp. Verdauungslésung durch Alkohol erhalten hatte, 
irgendwie als Glycogen identificiren. Dazu wurden die Ana- 
lysen gemacht; dass die eine Analyse besser zu der einen 

1) Sie sind iwrigens beide von dem Assistenten des Laboratoriums 


Dr. C. Neuberg ausgefiihrt. wie aus dem Wort «Analysen» in der Fuss- 
note |. ¢. S. 529 hervorgeht. nicht nur die eine, wie Pfliiger meint. 
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Forme! stimmt, die andere besser zu der anderen, von Huppert 
vertretenen, dafiir kann ich doch nicht! Dass durch die Ele- 
mentaranalysen nicht die Reinheit des Glycogens zu beweisen 
ist, weiss ich sehr wohl, es kann natiirlich eiweisshaltig ge- 
wesen sein, die Analysen sollten nur zeigen und zeigen that- 
siichlich, dass es sich im Wesentlichen um Glycogen handelte 
und nicht um irgend etwas Anderes. Von dem einen Glycogen- 
priiparal sage ich tbrigens ausdriicklich, dass es nicht ganz 
rein war. da seine Losung durch Briicke’s Reagens getriibt 
wirde, von dem anderen, dem aus der Verdauungslosung 
vefallten, dass es nur Spuren von Stickstoff enthielt und seine 
Losung durch Briicke’s Reagens nicht gefallt wurde. 

3. In meiner vorliuligen Mittheilung hatte ich gesagt: «Die 
Fiillane mit Alkohol aus der alkalischen Losung ist schon von 
Lebbin empfohlen worden, von Pfliiger ist die Faillung unter 
Zusatz von Jodkalium eingefiihrt, der Nutzen dieses Zusatzes 
aber, soviel mir erinnerlich, nicht niiher begrtindet worden. 
Z7weitellos hat Pfliiger die Angabe von Lebbin nicht gekannt.» 

Ich habe also angenommen, die Fiillang aus der alkalischen 
Losung rihre yon Lebbin her. Das ist ein Irrthum, sie riihrt 
thatsiichlich von Claude Bernard her und ich erkenne an, dass 
Pfliiger dies bereits in einer Abhandlung vom 17. Juli 1902 

aber nicht friiher! — angegeben hat, die vor Absendung 
meines Manuscripts in meinen Hiinden gewesen muss. 
Leider habe ich sie bet der grossen Zahl von Separatabdriicken, 
die ich erhalte, iibersehen. Hliitte ich sie gelesen, so wiirde 
ich natiirlich meine «Entschuldigung» fiir Pfltiiger, hinter der 
er ganz unerkliirlicher Weise eine «bBeschuldigung» wittert, 
nicht geschrieben haben. Mein Trrthum beziiglich Lebbin’s 
wird dadurch erkliirlich, dass in den Handbiichern das Verfahren 
von Cl. Bernard nicht erwiihnt wird, und auch Pfliiger es 
in seinen Abhandlungen nicht) erwiéhnt, obwohl er 
allen Grund dazu gehabt hiitte.’) Dieses Verfahren Pfliiger’s 
musste mich nothwendig zu der Annahme fiihren, es lige noch 
keine Angabe hieriiber vor Lebbin vor. 


1; Siehe hiertiber weiter unten. 
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t. Weiterhin wirft mir Pfliiger vor, dass ich die Ab- 
handlungen von Cl. Bernard,') Kekulé?) und Pavy®) tiber 
Glycogen nicht im Original gelesen habe, sie, wie er sich aus- 
driickt, «auch nicht spurweise kenne 

Hierauf habe ich zu erwidern, dass ich durchaus keine 
Veranlassung hatte, die angefiihrten Arbeiten im Original zu 
lesen, umsoweniger, als bet dem Mangel einer Laboratoriums- 
bibliothek und den speciellen Berliner Verhiiltnissen die Kennt- 
nissnahme weit zurtickliegender Originalarbeiten fiir mich 
grossen Zeitaufwand erfordert und mit Umstiindlichkeiten ver- 
bunden ist. 

Nun aber kann ich beim besten Willen die Schluss- 
folgerung nicht abweisen, dass Pfliiger die Abhandlungen von 
Cl. Bernard und Pavy, deren Nichtkenntniss er mir vor- 
wirft, selbst nicht gekannt und erst in allerletzter Zeit 
gelesen hat! Folgendes diene zum Beweise. Cl. Bernard 
hat zur Darstellung des Glycogens die Fiillung der alkalischen 
Losung mit Alkohol, zur quantitativen Bestimmung die Ueber- 
fiihrung des gefiillten Glycogens in Zucker angegeben, wie 
Pfliiger selbst in seiner gegen mich gerichteten Abhandlung 
vom 8. November {902 ausfiilirt. 

Demgegeniiber publicirt Pfliiger 1899 im Verein mit 
Nerking, Pfliiger’s Arch., Bd. 76, S. 531, «Eine neue 
Methode zur Bestimmung des Glyeogens». Die be- 
treffende Abhandlung beginnt mit den Worten: 

yn vielen Versuchen wurde folgende Thatsache festgestellt: 

100 cem Fleischlisung, welche 3 gq KOH 10 Jodkalium 
enthielt, wurde mit 50 cem Alkohol von 96°%)9 Tr. versetzt und 
ron dem entstehenden Niederschlag abfiltrirt. dem klaren 
Filtrat lisst sich nach Neutralisation mit und Aniwen- 
dung der Methode von Kiilz hein Glycogen mehr nachireisen.“ 

Das ist, das Jodkalium fortgedacht, genau dasselbe, 
1) Lecons sur la Physiologie et la Pathologie du systéme nerveux, 
Bd. 1, S. 467, 1857. 

2) Pharmaceut. Centralbl, 1858. 300, 

3) Philosophical Transactions 1861, 8.579, Alles citirt nach Pfliiger 
in seiner Abhandlung vom 8. November 1902. 
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was Cl. Bernard gemacht hat, sogar das Verhiiltniss der 
alkalischen Losung zum Alkohol ist dasselbe, niimlich 2: 1, 
nur haben Pfliger und Nerking sich nach der Methode von 
Kiilz «richtiger wohl Briicke) tiberzeugt, dass im Filtrat kein 
Glycogen mehr enthalten war. Das konnte freilich Cl. Ber- 
nard nicht thun, da diese Methode nicht bekannt war. Ob 
er nicht auf anderem Wege sich von der Vollstiindigkeit der 
Fiillung tiberzeuet hat, nimlich einfach durch Zusatz von Al- 
kohol zu dem Filtrat von Glycogen und Behandlung des etwa 
entstehenden Niederschlages mit Siiuren ete., steht dahin. 
Kigentlich ist das ja selbstverstiindlich, also auch sehr wohl 
moglich, dass Cl. Bernard es gethan, jedoch als selbstver- 
stiindlich nicht erst erwithnt hat. 

Wie dem auch sei, das Verfahren ist jedenfalls dasselbe. 
Trotzdem citiren Pfliiger und Nerking Cl. Bernard 
dabei nieht und bezeichnen ihre Methode als neue. 
Ist es, wenn man auch zu Gunsten Pfliiger’s die Annahme 
macht, dass er sich tiber die Bedeutung des Jodkaliumzusatzes 
geliiuscht habe, dass er diesen ohne jede Begriindung ein- 
gefiihrten Zusatz fiir wichtig hielt, wiihrend er gleichgiiltig ist, 
ist es selbst ber dieser Annahme denkbar, dass Pfliiger seinen 
Vorgiinger nicht citirt héitte, wenn er sein Verfahren kannte ? 
Konnte er bei Kenntniss des Cl. Bernard’ schen Verfahrens 
sein eigenes als ein «neues» bezeichnen? Nein! Das ist un- 
denkbar! Er hat die Abhandlungen nicht gekannt, sonst hitte 
er Cl. Bernard citiren miissen. Ich constatire also, dass 
Pfliiger trotz jahrelanger Beschiiftigung mit dem Glycogen 
diese Abhandlungen nicht gelesen hatte, obwohl er gewiss keine 
Schwierigkeiten hatte, sich dieselben zu verschaffen, und sein 
Inferesse naturgemiiss ein weit grésseres war als das meinige. 
Pfliiger beschuldigt mich also eines Versiitumnisses, das er 
selbst begangen hat und das bet ihm weit schwerer wiegt. 
Was soll man dazu sagen! 

Erst im Jahre 1902 macht Pfliiger die Bemerkung, dass 
er im Allgemeinen bei den Versuchen tiber den Glycogen- 
bestand des hungernden Thieres die Methode von Cl. Bernard 
angewendet babe. Da hatte er also dic Abhandlungen gelesen. 
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Was Pavy betrifft, so hat Pfliiger implicite selbst ein- 
gestanden, dass er seine Abhandlungen, ja selbst das Buch 
liber Kohlehydrate aus dem Jahre 1895 nicht gelesen oder, 
was auf dasselbe hinauskommet, nicht im Gediichtniss gehabt 
habe. Er sagt jetzt (Pfliiger’s Arch., Bd. 93, 8. November 
1902, 5. 15): 

sith halte es fiir geboten, hervorzuheben, dass schon Pavy 
vor mir durch quantitative Versuche die Unangreifbarkeit des 
Glycogens durch siedende Kalilauge -— bestimmte Bedingungen 
rorausgesetzt — ebenfalls festgestellt hat.“ 

Wenn Pfliiger das schon frither wusste, warum hat er 
Pavy dann bei seinen vielen Untersuchungen tiber die Kin- 
wirkung von WKalilauge auf Glycogen nie citirt? Er hat es 
eben nicht gewusst, resp. sich dessen nicht erinnert. Das 
Kingestindniss, dass Pavy schon vor thm die Unangreifbarkeit 
des Glycogens etc. nachgewiesen habe, hindert Pfliiger iibrigens 
nicht, 5S. 14 der citirten Abhandlung bei Gelegenheit der Frage, 
ob Kalilauge auf Glycogen einwirkt oder nicht, mit Emphase 
zu sagen: 

»Durch quantitative Analysen schuf ich einen festen Boden 
fiir die Méqlichkeit, genaue Bestimmungen des Glycogens in Zu- 
hunft auszufiihven und den Werth friher mit der Kalimethode 
angestellter Versuche abzuschitzen.“ 3) 

Und Pavy? Hat er etwa keine quantitative Bestimmung 
vor Pfliiger ausgefiihrt? Es soll gewiss nicht in Abrede gestellt 
werden, dass Pavy's Methode der Zuckerbestimmung der 
Ptliiger schen nachsteht, aber in beweisender Form ausgefiihrt 
hat er seine Versuche doch auch! Ich bestreite ganz entschieden, 
dass Pfliiger den festen Boden geschafien hat, dieses Ver- 
dienst kommt in erster Linie Cl. bernard und Pavy zu. 
Dass Pfliiger die zur Glycogenbestimmung gehorende Zucker- 
bestimmung verbessert hat, soll nicht gcleugnet werden, aber 
werden dadurch etwa die Tausende von Zuckerbestimmungen, 
die man vorher ausgefiihrt hat, werthlos gemacht? Pfliiger 
thut immer so, als habe er eine neue erundlezende Methode 

1) abzuschiitzen? wie? Es ist mir nicht bekannt, dass Pfliiger hier- 
eine Correctur oder einen Factor angegeben  hiitte. 
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erfunden, wihrend es sich doch nur um die Verbesserung des 
lange bekannten Verfahrens der Bestimmung der Glucose durch 
Wiigung des Kupferoxyduls handelt! Es ist durchaus nothig, 
das einmal unumwunden auszusprechen. 

Was mich betrifft, so habe ich, wie oben erwiihnt, vor- 
geschlagen, die Leber behufs Ermittelung des Glycogengchaltes 
mit Hilfe von Alkohol und Aether in ein feines entfettetes 
Pulver umzuwandeln, Pfliiger macht darauf aufmerksam, 
dass Pavy in seinem Werk tiber Kohlehydrate!) dieses Ver- 
fahren schon beschrieben hat. Das ist richtig. Pfliiger leitet 
daraus ab, dass ich sein Bueh nicht kenne. Das ist nicht 
richtig. Kennen thue ich Pavy's Buch  natiirlich, umsomehr 
als Pavy selbst die Freundlichkeit: gehabt hat, mir seiner Zeit 
ein Exemplar desselben zu tibersenden: ich habe aber zu meinem 
Bedauern die oben erwiihnte Thatsache nicht im Gediichtniss 
gehabt. Die Uebereinstimmung mit Pavy ist fiir mich jeden- 
falls sehr erfreulich. 

Zum Schluss seiner «Verwahrung» sagt Pfliiger: 

einer Rethe ron Jahren war ich bemiiht, die Glycogen- 
analyse zu verbessern, weil sie mit so vielen wichtigsten Fragen des 
Stoffirechsels so innig verwachsen ist. Ich habe mein Ziel jetzt 
insoweit erreicht, dass die fiir die quantitative Analyse zu er- 
haltenden Zahlen auf Zuverlissigheit Anspruch machen kinnen. 
Lange genug hat man Analysen auf Analysen gehduft, ohne 
cu wissen, ob die erhaltenen Zahlen irgend einen Werth haben. 
ist mir deshalb nicht zu verargen, dass ich Einspruch erhebe 
gegen einen Forscher, der, wie Salkowski, gar keine Riicksicht 
auf meine Arbeiten nimmt und mit unreifen, phantastischen Plinen 
liher Glycogenanalyse hervortritt, die Verwirrung stiften und in 
meinen Arbeiten ihre Widerlegung finden.“ 

Dass man nicht gewusst habe, ob die erhaltenen Zahlen 
irgend einen Werth haben, ist, gelinde gesagt, eine arge 
Lebertreibung. 

Dass ich auf die Arbeiten Pfliiger’s keine Riicks:ch! 

1) The Physiology of Carbohydrates 1894 und The Physiology ot 
Carbohydrates. An Epicriticism 1895. S. 41. Letztere Stelle citirt nach 
Pfliiger. «An Epicritism» ist mir nicht bekannt geworden. 
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genommen habe, ist unrichtig. Im Gegentheil! Ich habe, ver- 
fiihrt durch das Ansehen, das Pfliiger als Physiologe geniesst, 
nur zu sehr auf ihn Riicksicht genommen. Nimmermehr hiitte 
ich z. B. die wunderliche Jodkaliumkali-Methode von ihm und 
Nerking ungepriift in) mein Practicum der physiologischen 
Chemie aufgenommen, wenn Pfliiger nicht daran betheiligt 
wiire; ich sehe ein, dass das ein Fehler war. 

Wie meine Vorschlige in den Arbeiten Pfliiger’s Wider- 
legung finden sollen, ist mir unverstiindlich. Was ich = vor- 
geschlagen habe, ist: 1. die Leber in ein feines, fettfreies 
Pulver umzuwandeln, um die Aufschliessung durch Kalilauge 
zu erleichtern; 2. das Glycogen nicht als solches darzustellen, 
sondern durch Hydrolyse mit Hilfe von Fermenten oder 
schwachen Siiuren aus dem Leberpulver herauszulOsen. Ueber 
beide Punkte hat Pfliiger nie Versuche gemacht bezw. ver- 
Offentlicht, also kénnen meine Vorschliige auch nicht in seinen 
Arbeiten Widerlegung finden, und seine Behauptung nach dieser 
Richtung ist nichts als eine inhaltslose Redewendung. 

Im Princip ist die Herausl6sung des Glycogens aus der 
Leber der Aufljsung der Leber in Kalilauge ohne Zweifel vor- 
zuziehen, wenn auch technisch das letztere Verfahren das voll- 
kommenere sein mag. Bekanntlich hat Pavy gezeigt, dass man 
aus Eiweiss durch Behandlung mit Kalilauge und Fiillung der 
erhaltenen Lé6sung mit Alkohol unter Umstiinden einen Nieder- 
schlag erhiilt, aus dem durch Einwirkung von Siiuren Kupfer- 
oxvd reducirende Korper hervorgehen. Die Moéglichkeit, dass 
diese Kérper auch aus dem Lebereiweiss entstehen und = dazu 
beitragen kénnen, den Gehalt an Glycogen fiilschlich zu ver- 
grossern, ist unbestreitbar. Pfliger scheint daran nicht ge- 
dacht zu haben. 

Dass Pfliiger meine Vorsehliige unreif und phantastisch 
nennt, beriihrt mich sehr wenig: ich bin seit mehr als 30 Jahren 
als niichterner Beobachter bekannt, man wird mir schwerlich 
in einer meiner Publicationen etwas Phantastisches nachweisen 
konnen. Ob meine auf Versuche begriindeten Vorschlige 
Lingang finden werden oder nicht, wird die Zukunft entseheiden, 
Wer von uns beiden Verwirrung gestiftet hat, Pfliiger oder 
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ich, das Urtheil dariiber kann ich getrost dem Leser  tiber- 
lassen, 

Is ist mir sehr schwer geworden, einem so verdienten 
Physiologen, wie Pfliiger, in dieser Weise entgegentreten zu 
miissen, ich habe das aber fiir eine Verpflichtung gehalten, 
der ich mich nicht entziehen konnte. 

Es wird nicht ausbleiben, dass Pfliiger auf meine Aus- 
fiihrungen antwortet. Ich hoffe, keinem Missverstiindniss zu 
begegnen, wenn ich auf seine Antwort nicht aufs Neue reagire, 
selbst dann nicht, wenn Pfliiger mir die eine oder andere 
Ungenauigkeit in den Citaten nachweisen sollte, was modglich 
viire, da ich das Pfliiger’sehe Archiv nicht besitze und meine 
Austiihrungen zum Theil nach Excerpten habe machen mussen: 
es ist mir unmoglich, die Zeit zu einer Erwiderung aufzubringen, 
ausserdem kann Pfliiger in seinem Archiv drucken lassen, was 
er will, wiihrend mir der Ort der Publication fehlt. Ich kann 
keinem Herausgeber einer Zeitschrift zumuthen, dass er diesen 
unerquicklichen Dingen noch weiteren Raum opfert. 
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Zur Ammoniakausscheidung im Harn. 
Von 


Georg Landsberg, cand. med. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 18. Februar 1903.) 


Vor liingerer Zeit ver6ffentlichte ein Wiener Arzt (Dr. Emil 
Schwarz, Ueber den Ammoniakgehalt des Harnes, Wiener 
medic. Wochenschr, 1893, Nr. 3) eine Arbeit) tiber den NIIL,- 
Gehalt des Harns, deren Resultate von den fritheren Unter- 
suchungen erheblich abwichen. Nach den Untersuchungen der 
verschiedensten Autoren betréigt die Tagesmenge des NH, im 
Harn zwischen 0,3 und 1,2 g, im Mittel ungefihr 0,7 g. Das 
Resultat der erwiihnten Arbeit aber war cin anderes, indem 
festgestellt wurde, dass beim Versetzen des Harns mit Chloro- 
form sofort nach seiner Entleerung die Tagesmenge des NI, 
zwischen QO und 0432 Mittel 0.155 betrug. Die 
erdsseren NH,-Werthe der friiheren Autoren sollten dadurch 
eine Erklérung finden, dass eine theilweise Zersetzung des Harn- 
stoffs im Harn eingetreten war: eine Zersetzung, die dureh 
den Chloroformzusatz hier vermieden war. 

Diese Angaben einer Nachpriifung zu unterziehen, der 
sie meines Wissens bisher nicht unterzogen worden sind, 
erschien schon deshaib geboten, weil das Ammoniak bisher 
als ein constanter Bestandtheil des menschlichen Harns gilt, 
wihrend nach den Angaben der fraglichen Arbeit) bei einer 
Zahl von 17 Untersuchungen dreimal nicht einmal Spuren von 
Ammoniak im Urin nachzuweisen waren. Die Untersuchungen 
wurden in folgender Weise ausgefiihrt. Es wurde bei einer 


he 


tos Georg Landsberg. 

Entleerung der Blase ein Theil des Urins in ein Chloroform 
enthaltendes Gefiiss gelassen, wihrend der andere Theil ohne 
Chloroformzusatz blieb. Die Behandlung beider Portionen, die 
stets ganz gleichmassig war, ergibt sich aus folgender Tabelle: 


Stehen Anzahl 
Zur des | der Tage bunden  bunden | 
Urins des -Vorgelegte | in der | in der | Differenz 
Bestimmung vor | 
Begi _ Normal- | Harn- | Harn- | der Bindung in beiden 
Schliss- siiure | Portionen 
Urinmenge — Bestim- jng’schen | mit | ohne | 
mung Apparat | | CHE); | CHCI; | 
| | 
O Tag 3 10 n4 5.8 6.4 | n/a-Siure in Port. mit CHE! 
| 
-s () » 10 » » 5.6 +01 » » 
‘ cel ne 
3. QO > | 3 10 » » !+01 
» G | 2 (25 > nro} 15,6) 14,9 0,7 > » 
pe 
6. 50 {26> > 11.2 | 10.6 | 0,6 
> | 4 (25 >» » | 1431] 143 | 0,0 
| 
S50 | 3 25 » 10,0 | 10,4 |; —04 
| 
| 
50 » | 116] 108/+08 » 
50 >» 3 |25> » | 124] 126 |—02 
38 | 3 25 >» » | 13,7 | 13,5 |+0,2 


Aus dieser Tabelle geht hervor, dass bei den elf vor- 
genommenen Bestimmungen sechsmal in der mit CHCl, ver- 
setzten Portion etwas mehr Siiure gebunden war, viermal in 
der ohne CHC, angesetzten, wiihrend einmal die Bindung in 
heiden Portionen die gleiche war. Die Differenzen betrugen, 
auf nio-Siure bezogen, zwischen 0,0 und 0,8 cem und diirften 


zum ‘Theil auf die Fehlerquellen beim Ansetzen und Titriren : | 
zuruckzutiihren sein, zum Theil vielleicht auch darauf, dass | 
der Urin in’ der Blase selbst nach Korperbewegung nicht | 
vollsiindig gleich zusammengesetzt ist. Jedenfalls ergeben 
die vergleichenden bBestimmungen, dass von einer Zersetzung | 


des conservirten Harns nicht die Rede sein’ kann. 


1) Absichtheh wurde die Harnmenge so gross gewiihlt, um fi 
den Fall, dass der sofort in Chloroform entleerte Harn nur Spuren vo! 
Ammon enthalten sollte, auch diese nicht zu tibersehen. 
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Um ferner festzustellen, wie hoch der NH,-Gehalt in der 
Tagesmenge war, wurde der Harn bei acht Bestimmungen 
stets In Chloroform enthaltende Gefiisse gelassen und stets stark 
mit dem Chloroform durchschiittelt. Die acht Bestimmungen 
ergaben: 


Zur 
Bestimmung 
verwendete Gubik- 
Menge centimetern 
1. 1100 cem 33.9 O.634 
2. 1180 | 1000» 22.0 0.441 » 
3. 1030 L000» 
4. 1330 100» 21,2 478 
| 100» 22 () O.GS1 » 
6. 1150 | 100 » 26.5 | 0.518 
7. 1190 | 23.9 | 0.484 


Die NiI,-Tagesmenge schwankte also zwischen 0,441 ¢ 
und 0,797 g und betrug im Mittel 0,574 ¢. Alle gefundenen 
Werthe lagen innerhalb der bisher als normal angesehenen. 

Die Angaben der nachgepriiften Arbeit haben sich dem- 
nach als unhaltbar erwiesen. Ob die zu geringen Werthe 
derselben der Bestimmungsmethode zuzuschreiben sind. die im 
Abdestilliren des mit Kalkmilch versetzten Harns bei 30502 
ins Vacuum bestand, oder aber den geringen zur Bestimmung 
verwandten Urinmengen (nur 5 cem in einigen Fiillen), muss 
dahingestellt bleiben. Thatsache ist, dass der NH,-Gehalt des 
Harns auch nach Chloroformconservirung keine wesentlichen 
Unterschiede von dem des nicht conservirten Harns darbietet, 
dass er mithin sicher nicht auf theilweiser Zersetzung des 
Hiarnstoffs ausserhalb des Kérpers berult. 
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Untersuchung des Mesenterialfettes von Thalassochelys corti- 
cata, Rond. und Cyprinus carpio, L. 
Von 
Dr. Emil Zdarek,. 


Aus dem Universitittslaboratorium fiir angewandte medicinische Chemie in Wien. 


(Der Redaction zugegangen am 18, Februar 1903.) 


Da unserem Laboratorium anliisslich von Blutunter- 
suchungen geeignetes Material zur Verftigung stand, so be- 
niitzte ich die Gelegenheit, eine Vergleichsanalyse zwischen 
dem Mesentertalfett eines Meer- und eines Siisswasserthieres 
auszultihren. Diese Thiere, und zwar in diesem Falle eine 
Meerschildkrote Thalassochelys corticata-earetta, die aus der 
Adria, speciell von Corfuo stammte, und mehrere Karpten 
mussten fir die Blutgewinnung natiirlich lebend ins Institut 
gesendet werden, tnfolgedessen war auch das Material, das zur 
chemischen Untersuchung diente, vollkommen frisch. Das Fett 
wurde in beiden Fiillen auf gleiche Weise gewonnen, auch der 
Gang der Untersuchung war in beiden Fiillen vollstiindig gleich. 
Das Fettgewebe, welches sich sehr leicht mechanisch von dem 
ubrigen Gewebe trennen liess, wurde im Wasserstoffstrom 
ausgeschmolzen, der Riickstand im Extractionsapparat, wie er 
fiir quantitative Analysen dient, mit Aether erschdpft.  Nacl: 
dem Abdestilliren des Aethers im Wasserstoffstrom wurden 
bheide Portionen mit einander vereinigt und zusammen. bei 110" 
unter den nothigen Vorsichtsmassregeln getrocknet. 

Zn den Methoden, die bei dieser Untersuchung ange- 
wendet wurden, will ich nur ganz kurz bemerken, dass =! 
streng nach der Vorschrift, wie sie in «Analyse der Fette und 
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Wachsarten von Dr. Rudolf Benedikt, herausgegeben von Prof. 
KF. Ulzer», angegeben sind, ausgefiihrt wurden; die Reichert- 
Meissl’sche Zahl speciell wurde nach der Vorschrift Meissl’s 
gewonnen. Ich will nun in Kiirze die Beschreibung der beiden 
Fette folgen lassen. Das Fett von Thalassochelys corticata 
ist von dunkelgelber Farbe und besitzt einen eigenthiimlichen, 
etwas unangenehmen Fischgeruch; es wird von verdiinntem 
Weingeist (70°/oigem Alkohol) auch in der Wiirme fast gar 
nicht gelést: es ist bei gewohnlicher Temperatur theils  fliissig, 
theils fest. Die Menge der krystallinischen Ausscheidungen am 
Boden diirfte so ziemlich die Hiilfte der ganzen Masse aus- 
machen. Auf Grund der chemischen Analyse wurden folgende 
Werthe erhalten und zwar ist immer das Mittel aus Doppel- 
besummungen angefihrt: 


Specifisches Gewicht, mit dem Picnometer bei 42.5° gegen 

Wasser von derselben Temperatur bestimmt 0.9098 
Schmelzpunkt des Fettes 23—27° 
Erstarrungspunkt des Fettes 10,0° 
Siurezahl 0.57 
Verseifungszahl 209 
Mittleres Molekulargewicht der Fettsiuren 268 
teichert-Meissl’sche Zahl (fiir 5 g) 4,6 
Jodzahl 112 
Jodzahl der Fettsiuren 119 
Erstarrungspunkt der Fettsaiuren 28,2° 
Schmelzpunkt der Fettsiuren 
Acetylzahl 8.7 
Acetylsiurezahl 203 


Nach der Verseifung des Fettes ging aus der Seifenlosung 
bei der Ausschiittelung mit Aether in denselben 0,3215 g Sub- 
stanz tiber bei einer Menge von 33,939 ¢ Fettsiiuren. Diese 
itherlOsliche Substanz war zuniichst Olig, tiber Nacht schoss 
sie jedoch grosstentheils zu Rosetten an; sie gab die Lieber- 
mann’sche Cholestolreaciion sehr deutlich. 

Ein Versuch, aus 200 com des Fettes nach dem Ver- 
fahren von Arm. Gautier et L. Mourgues!) Aminbasen zu 
isoliren, fiihrte zu keinem positiven Ergebniss. Es wurde aller- 


1) Comptes rendus 107, Jahrg. 1888, S. 110. 
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dings schliesslich eine minimale Spur einer Oxalsiiurefiillung 
erhalten, sie erwies sich jedoch als stickstofffrei. 

Ca. 25 g Fett gaben kaum 1 mg Asche, die hauptsiich- 
lich aus Eisen, neben Spuren von Natrium, Calcium und Mag- 
nesium bestand. Kine Probe, mit reiner Natronlauge veraschit 
und schliesslich mit salpetersaurem Natron geschmolzen, gab 
die Phosphorsiiurereaction, aber keine Schwefelsiiurereaction. 

Mit halogenfreiem Natriumearbonat verascht, wurden 
geringe Mengen von Chlor und eine minimale Spur Jod nach- 
gewiesen, jedoch kein Brom. 

Das Fett von Cyprinus carpio, L. ist im fliissigen Zu- 
stande ebenfalls von dunkelgelber Farbe und von derselben 
Consistenz wie das Schildkrétenfett. Der Geruch ist viel 
schwiicher und nicht unangenehm. 

Bei diesem Fett fiihrte die chemische Analyse zu_fol- 
gendem Ergebniss (auch hier sind die angefiihrten Daten Mittel- 
werthe aus Doppelbestimmungen): 


Specifisches Gewicht, mit dem Picnometer bei 27,2° gegen 


Wasser von derselben Temperatur bestimmt O.9107 
Siiurezahl O48 
Verseifungszahl 202.3 
Schmelzpunkt des Fettes (nicht scharf) 25,6° 
Erstarrungspunkt des Fettes 8.8° 
Mittleres Molekulargewicht der Fettsiiuren 277.4 
Reichert-MeissUsche Zahl (fiir 5 g 2,1 
Jodzahl 84.5 
Jodzahl der Fettsiuren 8-42 
Erstarrungspunkt der Fettsiuren 28.0" 
Schmelzpunkt der Fettsiiuren 33,4° 
Acetylzahl 12.9 
Acetylsiurezahl 201,1 


Ca. 70 ¢@ Fett gaben nach der Verseifung 0,190 ¢ iither- 
losliche Substanz, die bei gewohnlicher Temperatur fest war 
und deutlich die Liebermann’sche Cholestolreaction gab. 
24.5255 ¢ Fett gaben O,0017 g Asche von glasiger Beschaffen- 
hei, die nur Spuren von Natrium enthielt, im Uebrigen aus 
Metaphosphorsiiure bestand. Eine Probe mit reiner, Natron- 
lauge verascht, enthielt nur eine geringe Spur Chior. 

Ks zeigen also das Mesenterialfett der Schildkréte un 


ag 


Untersuchung des Mesenteriaifettes von Thalassochelys corticata ete. #68 


des Karpfens untereinander eine sehr grosse Aehnlichkeit, eine 
erheblichere Differenz besteht nur in den Jodzahlen; es mag 
wohl auch damit zusammenhiingen, dass das Fett der Schild- 
kréte viel leichter ranzig wird und dass dementsprechend auch 
die Siiurezahl eine kleine Differenz aufweist. 

Die Reichert-Meissl’sche Zahl ist beim Karpfenfett 
ungefiihr um die Hilfte kleiner, die Acetylzahl etwas  grosser 

Beziiglich ihres chemischen Verhaltens schliessen sich 
beide Fette im Grossen und Ganzen an die Thrane an, aut- 
fallend ist nur der relativ hohe Schmelzpunkt und Erstarrungs- 
punkt dieser Fette und ihrer Fettsiiuren, doch diirfte sich dieser 
Befund vielleicht auf die moglichst vollstindige Gewinnung des 
Fettes aus dem Fettgewebe in diesen beiden Fiillen zuriick- 
fiihren lassen. 


Zur Frage der biochemischen Verwandlung von Kohlehydraten 
der d-Reihe in solche der I-Reihe. 
Von 


E. Salkowski und C. Neuberg. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 
Der Redaction zugegangen am 23. Februar 1903.) 


An unsere Mittheilaung tiber «die Verwandlung von 
/-Glucuronsaure in /-Xylose»?) kniipft W. Kiister im 
letzten Heft dieser Zeitschrift einige theoretische Betrachtungen, 
die zeigen sollen, dass bei jener von uns bewirkten Ueber- 
fiitrung kein Uebergang der d- in die /-Reihe erfolge, da die 
Z7urechnung der I-Xylose zur |-Reihe lediglich conventionelle 
Annahme sei. Indem wir beziiglich dieses Punktes auf die 
einschliigigen Darlegungen Emil Fischer's?) verweisen, be- 
tonen wir, dass wir eine Berthrung der von Kiister = er- 
wiihnten Verhiiltnisse nicht fiir néthig gehalten, sondern geglaubt 
haben, ohne Commentar die seit mehr als einem Jahrzehnt 
eingebiirgerte Nomenclatur) anwenden zu konnen, die auch 
noch jiingst von E, Fischer und Ruff*) bei der Synthese 
der I-Xylose aus |-Gulonsiiure benutzt ist. Die von Kiister 
hervorgehobenen Verhiiltnisse ergeben sich aus den allbekannten 
mehrfachen genetischen Beziehungen der Zuckerarten, die sich 
unmoeglieh dureh eine einheitliche Bezeichnungsweise der Reihen 
zum Ausdruck bringen lassen. Diese Unmoeglichkeit folgt klar 
aus der Thatsache, dass die Zucker nicht nur durch die 
Methode des Auf- und Abbaus mit einander verkniipft sind, 
sondern auch noch in Beziehung stehen, sowohl wenn = eine 


1, EK. Salkowski und C. Neuberg, Diese Zeitschr., Bd. XXXVI, 
S. 261, 1902. 

2) KE. Fischer, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 24, 3. 5370 u. 
Zoss, 

3) EK. Fischer und Ruff, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 35 
S. 2143, 1900. 
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Hydroxylgruppe ihre raumliche Stellung wechselt (/-Glucon- 
siiture — (/-Mannonsiiure), als auch wenn mehrere bei 
einer Drehung des ganzen Formelbildes um 180° (¢-Glucose 
— Ss //-Zuckersiiure —» /-Gulose) dieses Schicksal 
erfahren. 

Indem wir gern zugeben, dass die Zurechnung der natiir- 
lichen Xylose zur d- oder |-Reihe eine Nomenclaturfrage sein 
kann, heben wir ausdriicklich hervor, dass durch diese theo- 
retischen Erérterungen der Kern unseres Verfahrens gar nicht 
betroffen wird. Denn eine einfache Betrachtung lehrt, dass 
die Uebertragung der Methode fermentativer CO,-Abspaltung 
z. B. auf die der Glucuronsiiure entsprechende Siiure der 
d-Galactosereihe zu einer auch hinsichtlich der Bezeichnungs- 
weise absolut eindeutigen Substanz, der /-Arabinose 
H OH OH H H OH OH * 
fiilhren miisste. Noch augenfilliger sind die Beziehungen, die 
sich analog zwischen der Aldehydsiiure der d-Idosereihe und 
der /-Xylose: 


COH 


COH COW 

HOH Ho OH 
OH H OH 
HOH Hoon 
OH H CH,OH 
COOH (1-Xylose) 


(d-Iduronsiiure) 


ergeben wiirden, d. h. es tritt hier die d-Idose in Beziehung 
zu einem Zucker, /-Xylose, aus dessen optischen Antipoden, 
der d-Xylose, sie durch directen Aufbau mittelst der Cyan- 
hydrinreaction 


COOH 
COH H OH 
OH OH H 
OH H OH 
OH H OH 
CHOW 
(d-Xylose) (d-Idonséure 


entstehen kann. 
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Indem wir jene auf rein chemischem Wege bisher nicht 
ausvefiihrte Reaction der CO,-Abspaltung mit biochemischer 
Methode an der einzigen z. Z. zugiinglichen optisch-activen 
Aldehydsiiure der Hexosen, an der d-Glucuronsiiure, verwirk- 
lichen konnten, haben wir einen Weg gefunden, auf dem sich 
principiell und durchaus im Bereiche physiologischer Moglich- 
keit der Uebergang der natiirlichen Hexosen in natiir- 
lichen Pentosen vollziehen kann. Deshalb glauben wir, mit 
jener Verwandlung eine gewisse Bedeutung zumessen 
zu sollen, 

Wir benutzen die Gelegenheit, darauf hinzuweisen, dass 
ein unzwelfelhafter Uebergang ganz anderer Art von Hexosen 
der d- in solche der |-Reihe von Lobry de Bruyn und 
van Ekenstein!) aufgefunden ist, indem sie d-Galactose in 
verwandelten : 


CH.OH CH, OH co HOOF on 
d-Galactose} (l-Sorbose) 


1) Ree. d. trav. chim. des Pays-Bas, Bd. 19, 8. 1, 1900. 
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Die Magensaftsecretion des Neugeborenen. 


Von 


Otto Cohnheim und Franz Soetbeer. 
(‘Aus dem physiologischen Institut und der Kinderklinik zu Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 23, Februar 1903.) 


Die letzten Jahre haben uns auf dem Gebiete der Ver- 
dauungslehre hochbedeutsame Fortschritte gebracht. Wiihrend 
man sich bisher hauptsiéchlich mit den verdauenden Fermenten 
beschiftigte, hat uns Pawlow gezeigt, welche verwickelten 
nervosen Vorginge sich abspielen miissen, damit die richtige 
Coordination der Verdauung zu Stande kommt. Es _ geniigt 
nicht, dass mit der Nahrung verdauliche Stoffe dem Korper 
iiberhaupt zugefiihrt werden, sondern es kommt sehr viel darauf 
an, wie sie genossen werden. Die Verdauung arbeitet nur dann 
absolut zweckmiissig, wenn durch den Act der Aufnahme die 
Sinne des Thieres in der geecigneten Weise erregt werden. 

Es musste daher von besonderem Interesse sein, die 
Magenverdauung zu einer Zeit zu untersuchen, in der die Art 
der Nahrungsaufnahme eine vollig abweichende ist, beim Neu- 
eeborenen. Denn erstens ist der Vorgang der Nahrungszufuhr 
an sich abweichend: das junge Siiugethier isst, trinkt und kaut 
nicht, sondern saugt: zweitens erhiilt es eime ganz andere 
und besonders angepasste Nahrung, die Milch. Drittens ist 
ein Theil der Sinnesorgane noch unentwiekelt. indem Geruch 
und Gesehmack anscheinend schon da sind, junge Hiindchen 
dageven noch nicht sehen. Und = endlich fehlen dem Neu- 
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geborenen alle Erfahrungen, auf Grund deren es lernen und 
nach denen es sein Handeln zweckmiissig gestalten kann. ?) 

Das erwachsene Thier secernirt Magensaft, wenn es eine 
wohlschmeckende Speise sieht, riecht oder schmeckt, gleich- 
giiltig, ob die Speise wirklich in den Magen gelangt oder nicht. 
[st dieser Vorgang bei den mangelhaft entwickelten 
Sinnesorganen des Kopfes beim Siiugling schon vor- 
handen? Wenn ja, durch welches Sinnesorgan wird 
er ausgelOst? Secernirt endlich der Neugeborene iiber- 
haupt schon Magensaft? Und wie ist er zusammen- 
gesetzt? 

Diese Fragen schienen uns von mehreren Gesichts- 
punkten der Untersuchung werth. Erstens nattirlich wegen 
der Bedeutung fiir die Physiologie und die Praxis der kind- 
lichen Ernithrung und Verdauung. Zweitens aber konnten wir 
so das Wesen des «psychischen Magensaftes» klarer erkennen. 
Es legen ja offenbar zwei Moéglichkeiten vor: entweder bringen 
die There die Fiihigkeit, den fiir die aufgenommene Nahrung 
passenden Verdauungssaft zu secerniren, als Reflex, der von 
Auge und Nase durch Gehirn und Vagus zum Magen  liiuft, 
schon mit auf die Welt, oder aber es beruht die durch Sinnes- 
reize erregle zweckmiissige Secretion auf Urtheilsbildung aut 
Grund von Erfahrungen, die das Individaum im Laufe des 
Lebens sammelt. Denn es ist ja modglich, dass die Erregung 
des Gesichts-, des Geruchs- und Geschmackssinnes gar nicht 
ohne Weiteres zur Hervorrufung des psychischen Magensaftes 
ausreicht. Die primiiren Eindriicke dieser Sinnesorgane ver- 
langen vielleicht vor ihrer Uebertragung auf die Verdauungs- 
organe noch immer eine gewisse Urtheilsbildung, einen hoheren 
psvchischen Vorgang, wie das ja die Bezeichnungen «Appetit- 
saft oder psychischer Magensaft» ausdriicken wiirden, Wenn 
ich einem Hunde ein Stiick Fleisch vorhalte und er_ bildet 
Appetitsaft, der beim Anbieten eines Kieselsteins ausbleibt, so 
kann darin cin erlernter psychischer Vorgang, die Unterschei- 


1) Ks wird uns. hoffentlich Niemand verdenken, wenn wir dt 
eeHiutigen «subjectiven» Ausdriicke beibehalten. 
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dung von Geniessbarem und Ungeniessbarem, enthalten sein. 
Es lige daftir eine Analogie vor in Pawlow’s Beobachtungen 
liber Speichelsecretion,!) nach denen Verdiinnungsspeichel zu- 
niichst nur auf Reizung der Mundhoéhle secernirt wird. Hat 
man den Reflex aber einige Male ausgelist, so geniigt es, den 
Versuch vor den Augen der Thiere vorzubereiten, um Er- 
innerungen in ihnen zu wecken und den Speichel fliessen zu 
lassen. Dazu gehort sicher ein complicirter psychischer Vor- 
gang. Ob aber angeborene Reflexe vorhanden sind, liisst sich 
am einfachsten durch Versuche am Neugeborenen entscheiden. 

Frither ist die Frage, ob das Saugen an sich, beziehentlich 
das Verlangen nach Speise beim menschlichen Siiugling Magen- 
saftabsonderung hervorruft, schon einmal gestellt worden von 
Bauer und Deutsch.?) Sie schreiben: «Fiihrt man das Saug- 
fliischchen an den Mund des — scil. hungernden — Siiug- 
lings, so hascht dieser darnach und bewegt dic Lippen, als 
wiirde er schon saugen. Die sofort angestellte Untersuchung 
des Magensaftes ergab giinzlichen Mangel an Siiure oder eine 
minimale, dem Einfluss der Sonde zumessbare Menge der- 
selben. An eine solcherart provocirbare reflectorische Secre- 
tion kann also nicht gedacht werden.» Da wir nun heute 
wissen, dass Sondiren keine Secretion hervorruft, und dass 
cine Latenzzeit von 5—6 Minuten besteht, kann die Schluss- 
foleerung wohl kaum als zwingend angesehen werden. Sonst 
sind wir nur iiber den Fermentgehalt der Verdauungsdriisen 
in den ersten Lebenswochen dureh die Untersuchungen von 
Zweifel,’?) Hammarsten*) und Gmelin®) unterrichtet. Dar- 


1) S. G. Wulfson, Dissertat.. St. Petersburg, Maly’s Jahresber. 
Bd, 29. S. 361, 1899. — L. Tolotschinoff, Versamml. nordischer Natur- 
forscher u. Aerzte zu Helsingfors, 1902. Sect. f. Anatom., Physiol. u. medic. 
Chem., 3. 42. — Verel. auch Miinch. medic. Wochenschr. 1902, 5. 2175. 

2) L. Bauer u. E. Deatseh, Jahrbuch fiir Kinderheilkunde 48, 
S. 22, 1898, S. 27. 

3) P. Zweifel, Untersuchungen tiber den Verdauungsapparat des 
Neugeborenen. Berlin 187-4. 

4) 0. Hammarsten, Beitriige zur Anatomie u. Physiol., C. Lud- 
wig zum 60. Geburtstag gewidinet, 1875. 

*) W. Gmelin, Pfliger’s Arch., 90, 590, 1902. 
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nach enthilt der Magen des menschlichen Siiuglings schon bei 
der Geburt Pepsin und Lab, neugeborene Hunde dagegen pro- 
duciren die beiden Fermente erst von der dritten Woche ab. 
Aber die Angaben Gmelin’s lassen es zweifelhaft erscheinen, 
ob neugeborene Hunde tiberhaupt schon Magensaft secerniren, 
da er in ihren Magen immer nur Milchsiiure fand, dagegen zu 
keiner Zeit: freie Salzsiiure, die doch neben den Fermenten 
das Secret der Magendriisen auszeichnet. Auch diese Frage 
liess sich am leichtesten entscheiden, wenn man ganz junge 
Hiindchen mit Pawlow’s Methodik untersuchte. 

Wir haben unsere Beobachtungen an jungen Hiindchen 
eemacht und zwar von dret verschiedenen Wiirfen, die wir kurz 
hintereinander beobachteten. Die des ersten haben wir erst im 
Alter von etwa 14 Tagen operirt, da wir Anfangs die Schwierig- 
keiten der Operationen tiberschatzt und uns gescheut hatten, an 
noch kleineren Thieren zu operiren. Wir verwendeten erst eine 
kleine Magenkaniile nach dem Pawlow schen Modell,!) doch 
erwies sich dieselbe bei den sehr kleinen Verhiiltnissen und 
der Zerreissbarkeit) der Magenwand als ungeeignet, und wir 
verceinigten dann den Magen mit der Bauchwand mit einem 
kleinen Murphyknopf, der etwa 3 Tage hielt.. Am bequemsten 
erwies sich schliesslich ein kleines Instrument, das der eine 
von uns?) friiher zu Versuchen tiber die Peritonealresorption 
benutzt hatte, und das in einer kleinen Kaniile besteht, um 
die die Magen- und die Bauchwand beide mit einer Tabaks- 
beutelnaht zusammengezogen und dureh eine aufschraubbare 
Platte festgepresst wurden. Zuniichst glaubten wir, mit der 
Anlegung einer Magenfistel allein auskommen zu kOnnen, und 


liessen die so operirten Thierchen — als Ersatz der Schein- 
fiitterung — an den Zitzen ciner trachtigen Hiindin saugen. 


die noch keine Milch und auch noch kein Colostrum lieferte. 

Dabei verschluekten die Thierchen aber so viel Speichel, dass 

wir keinen reinen Magensalt und in Folge dessen  wider- 
1 J. Pawlow, Physiol. Chirurgie d. Verdauungskanals. Ergeb- 

nisse d. Physiol. v. Asher UL. Spiro, I, 1, 8. 254. 1902. 

- ©. Cohnheim, Ueber die Resorption im Diinndarm und 


Bauchhohle. Zeitsehr. f. Biol. 37. 443. 1898. S. 467. 
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sprechende Kesultate erhielten, deshalb fiihrten wir am Tage 
darauf noch die Oesophagotomie aus. Zwei derartig operirte 
Hiindchen haben wir vom 18. Lebenstage an mehrere Tage 
beobachtet. 

An die Zitzen der Mutter angelegt, begannen sie sofort 
kriiftig zu saugen, und wir fanden dann im Magen eine ge- 
ringe Menge einer stark sauren Fliissigkeit, die mit dem Giinz- 
burg schen Reagens sowie mit Tropaeolin die schonsten posi- 
tiven Reactionen gab, also freie Salzsiiure enthielt. In einem 
Kalle erhielten wir soviel Secret, dass wir Verdauungsversuche 
damit machen konnten. Die 1—2 ccm, die aus der Magen- 
cantile entleert werden konnten, wurden mit Salzsiiure ver- 
diinnt: sie losten eine Fibrinflocke und brachten, nach = vor- 
heriger Neutralisation mit Baryumcarbonat,') Hunde- und Kuh- 
milch zum Gerinnen. Die Fliissigkeit bestand also zweifellos 
aus Magensaft. 

Wir haben dann die beiden Thierchen ausser an ihrer 
milchgebenden Mutter auch wieder an der’ triichtigen Hiindin 
saugen lassen, deren Brustdriisen weder Mileh noch Colostrum 
abgaben. Mit dem gleichen Erfolg: auch jetzt wurde Magen- 
saft secernirt. — An beiden Thierchen haben wir die Ver- 
suche, nach vorheriger griindlicher Ausspiilung mit) warmem 
Wasser, oft wiederholt, ausnahmslos mit positivem Erfolg. 

Damit war zunichst entschieden, dass Hiindehen 
im Alter von 18 Tagen salzsiiurehaltigen Magensaft 
secerniren; aber die gegentheiligen Angaben Gmelin’s sind 
erklirlich. Denn als wir den Thierchen mittelst eines Katheters 
Kuhmilch oder Hundemileh in den Magen einbrachten, fanden 
wir 14/2 Stunden spiter im Magen das Casein geronnen und 
die Fliissigkeit stark sauer, dagegen keine freie Salzsiiure, die 
offenbar durch die Eiweisskérper der Milch, wohl auch durch 


deren Salze — Hundemileh reagirt auf Lackmus stark alka- 
isch — neutralisirt, wie man beim Magen gewohnlich sagt, 


sebunden worden ist. Dass nun aus dem Milchzucker Milel- 


1) Pawlow schreibt zur Priifung anf Labferment die Neutralisation 
t Barvumearbonat an Stelle des hiiufig gebrauchten Caleiuniearbonats 


vor, weil nur dadurch mit Sicherheit alkalische Reaction vermieden 


werden kodnne. 
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siiure entstand, nimmt nicht Wunder. Wir haben uns aus- 
driicklich davon iiberzeugt, dass auch erwachsene Hunde 
Stunden nach Milchfiitterung keine freie Salzsiiure im 
Mageninhalt) zeigen, wobei noch an die von Pawlow. ent- 
deckte Hemmung der Magensaftsecretion durch das Milchfett 
erinnert sei, — Dass der Salzsiiuregehalt des Magensaftes bis- 
her tibersehen worden ist, bildet einen neuen Beweis dafiir, wie 
unbedingt erforderlich die Untersuchung der reinen Secrete ist. 

Ausserdem aber ergab sich, dass saugende Thierchen 
schon «psychischen Magensaft» secerniren und dass ausserdem 
hierzu nicht einmal die Nahrung selbst erforderlich ist. Das 
Saugen an der Brustdriise an sich bewirkt vielmehr bereits 
die Erregung der Magendriisen. Ob dies mit Hilfe von Ge- 
ruchsemplindungen, durch den Geruch der siitugenden Mutter 
geschieht, oder ob etwa die Bewegung des Saugens schon als 
auslosender Reiz wirkt, haben wir nicht feststellen kénnen, da 
wir die Hiindchen nicht dazu bekamen, an einem Gummi- 
zuly oder unserem Finger zu saugen. Doch kann, in diesem 
Alter wenigstens, auch der Geschmack und Geruch der Nah- 
rung schon reizend wirken, denn als wir das eine Hiindchen 
aus einer Schale Mileh lecken liessen, secernirte es Magen- 
saft. In einem Falle versuchten wir auch die Latenzzeit der 
Saftseeretion zu bestimmen und fanden, dass saure Reaction 
zuerst nachweisbar war etwa 7 Minuten, nachdem der Hund 
die Zitzen der Mutter erfasst hatte. 

Bei den Hiindchen eines zweiten Wurfes versuchten wir 
nun die Operationen schon friher, am 4. Lebenstage, auszu- 
fihren, bei denen eines dritten bereits am 1. Tage. Hier 
stiessen wir aber auf eine uniiberwindliche Schwierigkeit. Die 
Leber ist um diese Zeit noch so gross, dass sie den Magen 
vollig verdeckt. Es gelang uns nur bei einem 4 Tage alten 
Thierchen, den Magen zu erreichen, und dies starb einige 
Stunden nach der Operation. Bei den andern haben wir un- 
mit der Oesophagotomie begniigt. Aber die Durchtrennung 
der SpeiserOdhre ist ja auch die wichtigere von beiden Opera- 
tionen, da sie den Magen isolirt, und da es durch Eingehen 
mit einem Nélaton-Katheter in die untere Oeffnung der Speise- 
rohre ganz leicht gelingt, in den Magen einzudringen uni 
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etwaigen Inhalt zu aspiriren. Die Oesophagotomie ist) auch 
bei diesen kleinen Thierchen leicht, und wir konnten eines 
der am 4. Tage operirten Thiere mehrere Tage am Leben 
erhalten, und von den am 1. Tage operirten zwei Hiindchen 
wenlgstens das eine 2% Stunden beobachten, ehe wir es tOdteten. 

Wir stellten auf diese Weise fest, dass auch in dieser 
Zeit die Thierchen beim Saugen an den Zitzen der Mutter 
schon Magensaft secernirten, und dass dicser Magensatt freie 
Salzsiiture enthiilt. Auch diese Versuche haben wir oftmals, 
ud stets mit gleichem Erfolg wiederholt. Da wir die wenigen 
Tropfen stets fiir die Salzsdurepriifung verwendeten, konnten 
wir eine Fermentuntersuchung leider nicht vornehmen. Bel 
dem 4tigigen Htindchen wurde Magensalft bereits beim Saugen 
an einer trachtigen Hiindin ohne Milch abgesondert, bei dem 
neugeborenen konnten wir es nicht versuchen. 

Neugeborene Hunde secerniren also schon am 1. Lebens- 
tage «psychischen Magensaft». Leider ist es uns nicht 
lungen, die Thierchen zu operiren, bevor sie tiberhaupt ge- 


ge 
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sogen hatten. Unsere 3. Hiindin warf Nachts, wiihrend es 
erst Morgens bemerkt wurde. Es kénnen in maximo 9 Stunden 
vergangen sein, wiahrend deren die Hiindchen auch wirklich 
gesogen haben, da sich wenigstens im Magen von zweien 
geronnene Mileh vorfand. Indessen diirfte es wohl recht un- 
wahrscheinlich sein, dass in dieser kurzen Zeit bereits Er- 
fahrungen gesammelt worden sind. Es kann vielmehr keinem 
Zweifel unterliegen, dass die Erregung der Secretion des 
Magensaftes von den Receptionsorganen des Kopfes 
ein angeborener Reflex ist. Damit ist die eine im Ein- 
gang gestellte Frage beantwortet: Der Appetitsaft ist) micht 
der Ausdruek von individuellen Leben gesammelter” Er- 
fahrung. sondern die Neugeborenen bringen ihn so gut mit 
auf die Welt, wie den Saugreflex. 

Die nervése Coordination der Verdauung ist also an- 
<cheinend eine ebenso fundamentale Nothwendigkeit zur Er- 
haltung des Lebens wie die Secretion von Verdauungssiiften 
iberhaupt und die Aufnahme von Nahrung. Welche Organe als 
heceptionsorgane fiir die Sinneseindriicke beim Neugeborenen 
in Wirksamkeit treten, haben wir eindeutig, wie gesagt, nicht 


t/t Otto Cohnheim und Franz Soetbeer, Magensaftsecretion ete. 


entscheiden kénnen; denn durch das Anlegen an die triichtige 
Hiindin kOnnen wir den Geschmackssinn ausschliessen, aber 
keine) Entscheidung treffen zwischen dem Geruchsorgan und 
der Bewegung des Saugens. 

Sicher ist ausserdem festgestellt, dass der secernirte 
Magensaft) als wirksame Componente nicht Milchsiiure, wie 
behauptet, sondern Salzsiiure enthiilt. Auf Pepsin und Lab 
haben wir bei den allerjiingsten Thieren freilich nicht priifen 
kOnnen, Schleimhautextracte wirkten so wenig, wie es Ham- 
marsten und Gmelin gefunden haben, was seit Weinland’s!) 
Kntdeckung des Antipepsins nichts beweisen kann. 

Kiir die Beurtheilung der Verdauungsthiitigkeit des mensch- 
lichen Siiuglings geben die vorliegenden Experimente eine exacte 
Unterlage. 

Sie zeigen uns, dass der Saugact an sich schon einen 
integrirenden Bestandtheil der Verdauungsarbeit bildet. Es ist 
sicher, dass die chemische und physikalische Beschaffenheit 
der Muttermilch und die Art der Aufnahme dieser Nahrung 
durch intensive Saugarbeit an der Mutterbrust das Optimum 
der Verdauung bet Optimum der Nahrung repriisentirt, gleich- 
eillig. welcher von beiden Reizen entscheidender ist.  Sollte 
es gelingen, experimentell auch an menschlichen Siauglingen 
die Differenzen von psychischer Saftsecretion bei Saugen an 
der Mutter und an den iiblichen Gummisaugern§ festzustellen, 
so wiirde vielleicht auch praktisch das Sauggeschift bei kiinst- 
licher Erniihrung so gestaltet werden kénnen, dass die psy- 
chische Secretion ebenso. giinstig und reichlich functionirte 
wie bei der Erniihrung an der Brust. Leider liegen  solche 
Untersuchungen noch im weiten Felde, denn es ist unmoglich, 
bei ihnen das anzuwenden, was uns den Erfolg bei den jungen 
Thieren sicherte, die geniale Versuchsanordnung Pawlow =. 


1) Weinland. Zeitschr. f. Biol. 44, 45, 1902. 
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Ueber das Nucleoproteid der Leber. 
(Mittheilung |.) 


Von 


J. Wohigemuth. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitit Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. Marz 1903.) 


Die Kenntnisse tiber das Nucleoproteid der Leber sind 
bisher noch sehr spirliche. Untersuchungen dartiber existiren 
nur von Plosz') und Halliburton.*) Beide stellten ein Nucleo- 
proteid aus der Leber dar, indem sie Leberbrei mit physio- 
logischer KochsalzlOsung extrahirten und das Filtrat langsam 
erhitzten: beim Erwiirmen schied sich dann ein Eiweisskorper 
aus, der Phosphor enthielt. So gewann Plosz ein Proteid, 
das bei 70°, Halliburton eine Substanz, die schon bei 60° 
serann. Die so erhaltenen Ausbeuten waren indessen sehr 
gering, und erst dureh Fiillen des Leberauszuges mit Essigsiiure 
kam Halliburton zu besseren Resultaten. Den Phosphor- 
eehalt des durch Fiillen mit Essigsiiture dargestellten Nucleo- 
proteids gibt der Autor zu 1,45°%/o an. 

Spiiter gelang es Hammarsten,*) ein Nucleoproteid aus 
dem Pankreas darzustellen, indem er das frische Organ zer- 
kleinerte und 10 Minuien lang mit Wasser kochte. Aus dem 
Miltrat erhielt er dureh Zusatz von Essigsiiure ein Nucleo- 
proteid, das nach der Reinigung einen Phosphorgehalt von 

1) Plész, Pfliiger’s Archiv, Bd. 7, 3. 371. 

*) Halliburton, Journ. of Physiol. 1893, Bd. 13.15. 1895, Bd. 17, 

3) Hammarsten, Diese Zeitschrift, Bd. XIX, Tse. 
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448° 0 hatte. Umber?) fand den Phosphorgehalt bei den 
durch Auskochen gewonnenen Priiparaten nicht so constant. 
Drei von ihm so dargestellte Proteide enthielten 3,8, 3,76 und 
Phosphor. Hammarsten fasste sein Proteid als das 
Zersetzungsprodukt einer anderen, weit mehr complicirten 
Nucleinsubstanz» auf, mit deren Isolirung er sich nicht niiher 
befasste. Umber gelang es dann in eleganter Weise, das eigent- 
liche) Nucleoproteid der Pankreasdriise in grossen Mengen 
anialysenrein darzustellen. Er gewann es auf dieselbe Art, 
wie Halliburton das Leberproteid, durch Ausziehen des még- 
lichst frischen Organs mit physiologischer Kochsalzl6sung und 
Fiillen mit Essigsiiure. Der Phosphorgehalt dieses Proteids 
betrug durchschnittlich 1,67°/0, also etwas mehr als der des 
Nucleoproteids von Halliburton. 

leh habe nun die Methode des Auskochens von Ham- 
marsten auf die Leber angewandt und bin damit, was die 
Ausbeute an Nucleoproteid anbetrifft, za guten Resultaten ge- 
kommen, und zwar bin ich in folgender Weise dabei verfahren. 
21o—3 ke moelichst frischer Rinderleber wurden zu einem 
feinen Bret zerhackt, der Breit mit 5—6 | Wasser in einem 
Blechtopf 10 Minuten lang gekocht, die Fliissigkeit abfiltrirt 
und nach dem Abkiihlen solange mit verdiinnter Essigsiéiure 
versetzt, bis kein Niederschlag sich mehr bildete. Gewohnlich 
setzte sich das Nucleoproteid in schénen grossen Flocken ab 
und konnte bequem von der Fliissigkeit getrennt werden. 
Bisweilen kam es aber auch vor, dass die Fliissigkeit eine 
milchige Tribung annahm und das Proteid sich nicht absetzte: 
dann regte ein kurzes, leichtes Erwiirmen auf dem Wasserbad 
sofort die Ausscheidung des Proteids an. Ein einmaliges Aus- 
kochen des Leberbreies genitigte jedoch nicht, siimmtliches Pro- 
teid zu extrahiren, dazu war mindestens ein zwei- bis drei- 
maliges Wiederholen dieser Procedur erforderlich. Ja, ich 
hatte sogar mitunter noch bei einer seehsten und siebenten 
Extraction nicht unbetriichtliche Ausbeuten. Siimmtliche Nieder- 
schliige von emer Verarbeitung wurden dann auf ein Filter 


1) Umber. Zeitschr. f. klin. Medic.. Bd. 40, Heft 3 u. 6. 
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gebracht, ausgewaschen, durch Abpressen moglichst von dem 
noch anhaftenden Wasser befreit, mit 96°,oigem Alkohol fein 
verrieben, der Alkohol gewechselt, dann unter 99.8°/oigen 
Alkohol gebracht und auch dieser withrend der niichsten Tage 
mehrmals gewechselt. um dadurch das Fett) und die letzten 
Reste von Farbstoff zu entfernen. Zum Sehluss wurde die 
Substanz mit absolutem Aether mehrere Tage behandelt und 
auf diese Weise ein schneeweilsses, bisweilen auch gelbliches 
feines Pulver gewonnen, das etwas hygroskopisch war. 1 kg 
frischer Leber lieferte durchschnittlich eine Ausbeute von g. 

Der Phosphorgehalt der so gewonnenen, noch nicht ge- 
reinigten Priparate schwankte zwischen 2,29—2,38° 0. Gerei- 
nigt wurde die Substanz in der tblichen Weise, indem ein 
Theil frisch gewonnenen Proteids in Natriumearbonat in’ der 
Kiilte gelost, die Losung filtrirt und aus Filtrat) durch 
Fiillen mit Essigsiiure das Proteid wiedergewonnen wurde. 
Nach mehrmaliger Behandlung mit 96- und 99,8° Al- 
kohol und wasserfreiem Aether zeigte das Produkt einen 
Phosphorgehalt von 2,98° co. Es wiirde somit dieses Nucleo- 
proteid zu dem von Halliburton dargestellten in) demselben 
Verhiiltniss stehen, wie das von Hammarsten zu dem von 
Umber, niimlich schon als ein Spaltungsprodukt des urspriing- 
lichen anzusehen sein. 


Ueber die Natur des im Nucleoproteid vorhandenen Zuckers. 


Nachdem Kossel!) als Erster auf das Vorkommen einer 
Kohlehydratgruppe in der Nucleinsiure der Hefe aufmerksam 
gemacht und aus dieser ein Osazon vom Sehimelzpunkt des 
Pentosazons, sowie Furfurol erhalten hatte ein Befund, den 
man nach dem damaligen Stand der Wissenschaft als unbe- 
dingt beweisend fiir die Gegenwart von VPentose ansehen 
musste —, gelang es Hammarsten,?) aus dem Nucleoproteid 
des Pankreas ein Osazen darzustellen, das er nach dem Schmelz- 
punkt vermuthungsweise als Pentosazon ansprach. Hamimarsten 


1) Kossel, Vortrag gehalten in d. phys. Gesellschaft zu Berlin 
im Oktober 1892. 
*) Hammarsten l. ¢, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXVIL. 
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bezog sich dabei auf die kurz vorher von E. Salkowski!) 
ws Stoffwechselanomalie entdeckte Pentosurie.  Letzterer?) 
bestiitigte die Vermuthung Hammarsten s durch Darstellung 
erosserer Mengen cines Osazons aus Pankreas und Analyse 
derselben., 

Blumenthal*®) wies sodann auf das fast allgemeine 
Vorkommen iihnlicher Substanzen in Nucleoproteiden hin auf 
Grund der Tollens schen Orcin- und Phloroglucinreaction, die 
er mil fast allen Organen erhielt. Am = Nucleoproteid der 
Thyreoidea, Milz- und Hirnsubstanz stiitzte er diesen befund 
noch durch den Schmelzpunkt der Osazone 158—160°. Ferner 
wiesen nach eine Osazon bildende Gruppe Ivar Bang*) im 
Kiter, Bergell und Jacob®) in der Milz, Slowtzoff*) im 
Sperma, Friedenthal*) in den Fermenten, Bendix und Epp- 
stein’) im Stierhoden. Mir®) selber gelang es bereits vor 
3 Jahren, aus dem Nucleoproteid der Leber durch Kochen 
mit Salzsiiure einen Zucker abzuspalten, durch dessen Ele- 
mentaranalyse das zu Grunde liegende Kohlehydrat mit Sicher- 
heit als Pentose charakterisirt wurde. 

Leber die absoluten Mengen, in denen solche «Pentosen- 
gruppen> im thierischen Organismus vorkommen, haben im 
hiesigen Laboratorium Grund?) und nach ihm Andere Unter- 
suchungen angestellt, aus denen hervorgeht, dass, was dis 
absolute Gewieht anbetrifft, die Leber das grésste Contingent 
fiir den Pentosenvorrath hefert. Die Muskelsubstanz dtrlte 


wohl mit Fug unberiicksichtigt bleiben: denn ihre procentiscl: 

1) Salkowski. Centralbl. f. med. Wissensch. 1892, Nr. 19 55. 
2) f. Salkowski, Diese Zeitschr., Bd. XXVII, S. 535, 1899. 
5) F. Blumenthal, Berl. klin. Wochensehr., 1897, Nr. 12, Zeit- 
schrift klin. Medic... Bd. 34. 

4, J). Bang. Deutsche med. Wochenschr. 1897, Nr. 21. 
5) Bergell u. Jacob, Zeitsehr. f. klin. Medicin, 

6) Slowtzoff, Diese Zeitschr., Bd. XXXV. S. 1902. 

Friedenthal, Arch. f. Anatom. u. Physiol. 1900, 5. 181. 

‘) Bendix u. Eppstein, Zeitschrift allgem. Physiol., Bd. 2. 

I. Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 34. 1900. 


10) Grund. Diese Zeitschr.. Bd. XXNXV. S. 111. 
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berechnete Pentosenmenge ist so gering, dass, wie auch Grund 
selbst sagt, die angegebene Gesammtmenge nur als grober 
Anniherungswerth gelten kann. Nachdem es nun Neuberg!) 
gelungen war, die Constitution der Pankreaspentose als die 
der |-Xylose aufzukliiren und damit thre Verschiedenheit von 
der pathologisch ausgeschiedenen Harnpentose, r-Arabinose 
darzuthun, schien es mir von Wichtigkeit, wenigstens fiir die 
Leber, das reichste Organ an gebundenen Pentosen, die Natur 
des vorliegenden 5-Kohlenstoffzuckers aufzukliiren. Denn es 
war a prior! nicht von der Hand zu weisen, dass hier cine 
anders constituirte Pentose vorliegt, die vielleteht mit der Harn- 
pentose hiitte in Beziehung gebracht werden koOnnen.  Hinzu 
kommt, dass nach dem Befund von Paul Mayer?) tiber die 
Existenz einer Glycuronsiiure-Phenylhydrazinverbindung vom 
Schmelzpunkt der Pentose (158—160°), sowie nach den Fest- 
stellungen von Tollens*®) und seinen Schiilern iiber das ab- 
solut gleiche Verhalten der Pentose und Glycuronsiiure in Bezug 
auf ihre Farbenreaction ein Teil der friiheren Untersuchungen 
keine bestimmte Entscheidung zwischen der Glycuronsiiure und 
Pentose geliefert haben. Dieselbe ist, abgesehen von der 
Pankreaspentose*), nur von mir°) fiir die der Leber geliihrt, und 
au diese Feststellung kniipft folgende Untersuchung an, 

bevor ich die Frage von der Constitution des Zuckers 
selbst. in Angriff nahm, schien es zweckmiissig, um wenigstens 
ungelihr emen Anhaltspunkt iiber dessen Natur zu haben, zu- 
niichst mittelst des Neuberg’schen Verfahrens Pyridin- 
Alkoholgemisch das Pentosazon durch Polarisation genauer zu 
hestimmen. Darum unterzog ich 25 ¢ Nucleoproteid der Spal- 
tung mit Bromwasserstoffsiiure am Riickflusskiihler. leh richtete 
mich genau nach der Vorsehrift von Neuberg.®) Nach drei- 

1) Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Nr. 1467. [902 

2) Paul Mayer, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 59. 

3) Tollens und seine Mitarbeiter, Ber. d. deutsch. chem. Gesell- 
schaft Nr. 22, 1046; Nr. 29, 1202. Ann. d. Chem. 254, 329; 260, 304. 

4, FE. Salkowski ¢. 

5. F. Wohlgemuth 1. e¢. 

Neuberg ¢. 
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stiindigem Erhitzen auf freiem Feuer, wobei die Anfangs hell- 
gelbe Losung eine tief dunkelbraune Farbe angenommen hatte, 
wurde von einzelnen noch ungelbsten Bestandtheilen abfiltrirt 
und das Filtrat unter Erwiirmen auf dem Wasserbad mit Blei- 
carbonat neutralisirt. Die Fliissigkeit gab die Trommer’ sche 
Probe und zeigte deutliche Linksdrehung. Von dem in grosser 
Menge ausgefallenen Brombleit wurde nach 24stiindigem Stehen 
abliltrirt und das Filtrat im Vacuum bei 35° eingeengt, wobei 
die Losung derartig schitumte, dass die Procedur 6fters unter- 
brochen werden musste. Aus dem so erhaltenen dickfliissigen 
Syrup wurde der Zucker durch mehrmaliges Extrahiren mit 
96° oigem Alkohol gewonnen und die gesammte Alkoholmenge 
bis auf 100 cem eingeengt. Die Titration mittelst Fehling’ scher 
Losing ergab einen Gehalt von ca. 1 g Zucker insgesammt. 
Nach Verdampien des Alkohols wurde der Riickstand mit 
wenig Wasser aufgenommen, mit 2 cem Phenylhydrazin und 
com Essigsiiure versetzl und 48 Stunden Brutschrank 
stehen gelassen, ein Verfahren, das nach der Beobachtung von 
(. Neuberg fiir die Darstellung von Osazonen sehr ceeignet 
ist. Dabet schied sich eine grosse Menge Osazon ab, das ab- 
gesaugt und nach zweimaligem Umkrystallisiren vollkommen 
analysenrein war, 

Das Priparat schmolz bei 158—160° und zeigte in dem 
von Neuberg angegebenen Pyridinalkoholgemisch im Halb- 
schattenapparat eine Drehung von — 0°15‘, was mit der 
Drehung des Xylosazons (0°12‘) hinvreichend tibereinstimmt. 
Damit war cin Fingerzeig fiir die weitere Untersuchung ge- 
geben, und ich konnte nun an die Verarbeitung des tbrigen 
Nucleoproteids herangehen. 

150 ¢ Nucleoproteid wurden in 3 Portionen zu je d0 g 
mit einer Losung yon 50 cem rauchender Bromwasserstoll- 
siiure (D 1.49) in der bereits oben angegebenen Weise ver- 
arbeitet, noch heiss mit Bleicarbonat neutralisirt und siimmit- 
liche Filtrate von den Bleisalzen) zusammen verarbeitet und 
6 —S Mal mit heissem 95° oigen Alkohol extrahirt. Die 
alkoholischen ZuckerlOsungen schieden beim Stehen in der Kiilte 
einen noch nicht niher untersuchten Niederschlag (wahrschein- 
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lich eine Nanthinbase) aus. Es wurde davon abfiltrirt, der 
Alkohol im Vacuum eingeengt und der von Alkohol befreite 
Syrup in 400 cem Wasser aufgenommen. Da in dem = Vor- 
versuch bei der Titration mit Fehling die Zersetzungsproducte 
des Eiweisses, die in dem Syrup noch gelést waren, durch 
die Biuretreaction sich storend bemerkbar machten, so wurde 
dieses Mal von der Titration Abstand genommen und durch 
die Bestimmung des Furfurols in einem aliquoten Theil der 
Losung der Gehalt an Pentosen berechnet. Die Bestimmung 
ergab &.3030 Pentose in der Gesammitlosune. 

Zur Ueberfithrung der Pentose in die Pentonsiiure wurde 
die Losung mit 10 @ Brom versetzt, das sich beim Schiitteln 
in einigen Stunden loste. Nach 1!/2 Tagen wurde der Ueber- 
schuss an Brom = durch Erwiirmen auf dem Wasserbad und 
der gebildete Bromwasserstoff durch Kochen mit Bleicarbonat 
entfernt. Die nach dem Erkalten vom Bromblei abfiltrirte 
Losung enthielt das normale Bleisalz der gebildeten Siure. 

Zur Entfernung aller bei der Isolirung modelicher Weise 
st6renden Substanzen wurde die Losung mit Bleiacetat versetzt 
und yon dem dadurch hervorgerufenen Niederschlag abfiltrirt. 
Derselbe wurde nicht weiter beriicksichtigt, da er von der 
eesuchten Pentonsiure nichts enthielt. Das Filtrat wurde ab- 
weehselnd mit Ammoniak und Blelessig kleinen Mengen 
versetzt, solange noch ein Niederschlag entstand, und die 
reichliche voluminése Fiillung auf einem Filter mehrmals mit 
kaltem Wasser gewaschen. Das so gereinigte ammoniakalische 
Bleisalz der Pentonsiiture wurde darauf in wiisseriger Suspension 
mit Schwefelwasserstoff anfangs in der Kiilte, zuletzt bet 
leichter Erwirmung auf dem Wasserbad zerlegt, wobei die 
Pentonsiiure frei wurde und in Lésung ging, 

Yom Schwefelblet wurde abfiltrirt und cin Theil des 
wasserklaren Filtrats zur Darstellung des Brucinsalzes der 
Pentonsaiure verwandt. Unter starkem Erwarmen wurde dieser 
Portion soviel Brucin zugesetzt, bis die Loésung alkalisch 
reagirte; dabei ging die freie Pentonsadure mit einem Theil 
des Alkaloids in Bindung, wiihrend das fret gebliebene iiber- 
schiissige Brucin durch Ausschiitteln mit Chloroform aus der 
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Losung extrahirt werden konnte. Beim Einengen der Losung 
krystallisirte das Salz sofort aus. Nach einmaligem Umkry- 
stallisiren und Reinigen mit Knochenkohle erhielt ich das Satz 
vollkommen analysenrein. Es zeigte dieselbe Eigenschaft, wie 
das von Neuberg aus reiner Xylonsiiure dargestellte und be- 
schriebene: Es liste sich wenig in kaltem Wasser und Alkohol, 
in beiden, besonders im Wasser, leichter in der Wiirme, loste 
sich auch etwas in heissem Aceton, wiihrend es in den tibrigen 
organischen Solventien nicht oder nur in Spuren léslich war. 
Unter dem Mikroskop sah man rombische Tafeln mit ein- 
springenden) Ecken oder feine Nadelchen, die mitunter zu 
grossen Drusen vereinigt waren. Der Schmelzpunkt der Sub- 
staunz lazy ber 174 bis 176°: die Drehung betrug in wiisseriger 
Losung: 


37°26" (1 = 1, = 2018, a: — 0°25"). 


Die Klementaranalyse ergab: 

0.2275 ¢ Substanz: 10.0 ccm N (14°. 764 mm), 
O1818 ¢ Substanz: 0.4013 CO,; 0,L080 
CoH 

Berechnet: C 60.00; H 6.43: N 5,00. 
Gefunden: C 60.20; TH 6,61; N 5,20. 

Durch diese Verwandlung in l-Xylonsiiure ist der Zucker 
des Nueleoproteids der Leber sicher als l-Xylose!) gekenn- 
zeichnet, als dasselbe Kohlehydrat, das Neuberg im Pankreas- 
proteid gefunden hat, und es gewinnt nunmehr die Annahme 
an Sicherheit, dass die in siimmtlichen Nucleoproteiden  ent- 
haltene Pentose I-Xvlose ist. Es wird sich daher empfehlen, 
in Zukunft stets, wie es bisher schon vereinzelt geschehen 
ist, ¢fwaigen Berechnungen tiber den Pentosengehalt thierischer 
Organe Werthe fiir ]-Xvlose zu Grande zu legen. 

Aus den erwiihnten quantitativen Untersuchungen gelit 
hervor, dass Leber- und Pankreaspentosen die Hauptmenge 


1) Dass hier nicht Aminoxylose vorlegt. geht daraus_ hervor, 
dass die Aminozucker bei der Oxydation mit Bromwasser ihre Nil,- 


Gruppe nicht verlicren, sondern in Oxyaminosiiuren tibergehen (E. Fise he 


und Tiemann, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 27. 8. 142). 
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des im Thierkorper vorhandenen Pentosenmaterials ausmachen. 
Diese konnen jedoch in Folge threr abweichenden Constitution 
‘I-Xylose) mit der Harnpentose (r-Arabinose) nichts gemein 
haben. Nun aber ist der von dem Pentosenvorrath des Thier- 
kOrpers verbleibende Rest, der auf die tibrigen Organe ent- 
fillt, viel zu gering, um fiir eine Betheiligang am Zustande- 
kommen des pentosurischen Stoffwechsels ernstlich in Betracht 
zu kommen, selbst wenn man die unwahrscheinliche Annahme 
machen wolite, dass der noch nicht untersuchte Fiintkohlen- 
stoffzucker dieser Proteide r-Arabinose ist. 

Danach ist auch diese Untersuchung wieder eine Stiitze 
fiir die Hypothese, dass bei der Pentosurie der Zucker im 
Organismus synthetisch gebildet wird, eine Anschauung, ftir 
die Neuberg und ich!) bereits durch Verfiitterung von r-Arabi- 
nose den experimentellen Beweis erbracht haben, und_ fur 
die auch die klinischen Untersuchungen von Bial und Blumen- 
thal?) sprechen. 


1) C. Neuberg und J. Wohlgemuth, Diese Zeitschrift, Bd. XXXYV, 


2) Bial und Blumenthal, Deutsch. med. Wochenschrift. 1902. 
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Hydrolyse des krystallisirten Oxyhdmoglobins aus Pferdeblut. 


Von 


Emil Abderhalden. 


(Aus dem ersten chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Miirz 1903.) 


In einer friiheren Arbeit!) war gezeigt worden, dass 
sich bei der Hydrolyse des krystallisirten Oxvhiimoglobins aus 
Pferdeblut mit Salzsiiure nach der Veresterungsmethode?) die 
folgenden  Spaltungsproducte nachweisen lassen: Alanin, 
Leucin, Asparaginsiiure, Glutaminsiure, Phenylalanin, 
und a-Pvrrolidincarbonsiiure.  Anschliessend diese 
Untersuchung wurde nun versucht, emestheils die Mengenver- 
hiiltnisse der genannten Verbindungen festzustellen und anderen- 
theils weitere am Aufbau des Globinmolekiils betheiligte Com- 
plexe zu isoliren. Neu aufgefunden wurden: Tyrosin, Cystin, 
Serin, Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure, Lysin, Arginin, 
Histidin und Tryptophan, 

Das Serin wurde nach den Angaben von Emil Fischer 
und Peter Bergell®) als B-Naphtalinsulfoverbindung isolirt. 
Die Isolirung der Oxy-a-Pyrrolidinearbonsiure erfolgte nach 
den Angaben von Emil Fischer*) aus dem bei der Ausiithe- 
rung der Ester verbleibenden Riieckstande. Bei dem Nachweise 
des Lysins, des Arginins und des Histidins folgte ich den An- 
gaben von Kossel und Kutscher.®) Das Tryptophan endlich 


1) Emil Fischer und Emil Abderhalden. Hydrolyse des Oxy- 
hiimoglobins durch Salzsiiure, Diese Zeitschr., Bd. XXXVI, 1902, S. 26s. 

2) Emil Fischer, Ueber Hydrolyse des Caseins durch Salzsiure, 
Diese Zeitschr., Bd. XXXII, S. 151, 1901. 

3) Emil Fischer und Peter Bergell, Ueber die 6-Naphtalinsulfo- 
derivate der Aminosiiuren, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Jg. 35, 1902. 
S. 3779. 

4) Emil Fischer, Ueber cine neue Aminosiure aus Leim, Ber. 
d. deutsch. chem. Ges., Jg. 35, 1902, 3. 2660. 

A. Kosselund F. Kutscher, Beitriige zur Kenntniss der Eiweiss- 
korper, Diese Zeitsehr., Bd. XXXII S. 165, 190001, 
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wurde mit der von Hopkins?!) ausgearbeiteten Methode nach- 
gewlesen. 


Experimenteller Theil. 


Fiir die Hydrolyse wurden 1000.0 g bei 100° getrocknetes 
Pferdeoxyvhiimoglobin verwandt. Dasselbe war nach der 
Methode von Zinoffsky-Abderhalden®) dargestellt und zwei- 
mal umkrystallisirt worden. 

Nach 6stiindigem Koehen des genannten Materials mit 
3000 rauchender Salzsiiure specilischen Gewicht 1,19 
am Riickflusskiihler wurde die L6osung in der bekannten Weise 
bet 10 mm Druck zum Syrup eingedamptt, der Riickstand in 
absolutem Alkohol (3000 ¢) gel6st, mit gastOrmiger Salzsiiure 
cesittigt, und um das bei der Veresterung sich bildende Wasser 
moOeglichst zu entfernen, der ganze Process wiederholt. Nach 
nochmaligem Eindampfen wurden die Ester durch Zusatz von 
Aether, Kaliumearbonat und sehr concentrirter Natronlauge 
unter starker Kiihlung isolirt. 

Die fractionirte Destillation erfolete zunichst aus dem 
Wasserbade bei 10 mm Druck, und nachher bei 0,2 mm Druck 
wiederum zuerst aus dem Wasserbad und zum Schluss aus 
dem Oelbad. 

Ilierbei wurden folgende Fractionen erhalten: 


|. Fraction: bis 40°(Temp. der Diimpfe gemessen) bei 10 mm Druck 45,0 ¢ 


2. » 40-60 (> » > » » 10 » BOD » 
3. 100°( des Wasserbades » » OZ » 244),2 » 
4. 100-1309 » » Oelbades ) » 02 D2) 
130-1609 ( » » ) » OY D6. 


Im Destillationskolben blieb eine dunkelroth gefiirbte, 
heim Erkalten erstarrende Masse zurtick. Dieselbe liste sich 
leicht in siedendem absoluten Alkohol. Nach Entfiirbung der 


1) Hopkins und Coie, A contribution to the chemistry of pro- 
teids, Journ. of Physiol., Bd. 27, S. 418, 1902. 

Emil Abderhalden, Resorption des Eisens ete.. Zeitschr. f. 
Biologie, Bd. 39, 1901, S. 143. Nach der angefiihrten Methode erhiilt 
ca. S0°o der theoretisch berechneten Ausbeute an reinem Oxy- 
hiimoglobin. 


: 


SH Emil Abderhalden. 


dunkelroth gefiirbten Losung mit Thierkohle und Einengen der- 
selben schieden sich voluminése Krystallmassen aus. Dieselben 
<chmolzen bet 296° und erwiesen sich als Leucinimid. Tsolirt 
wurden 
O1140 Substanz gaben 0,2672 g CO, und 0.0991 ¢ H,O. 
Berechnet fiir C,H, .N,O, : Gefunden : 


63,71 °/o G und 9,73 H. 63,65 C und 9.70%. H. 


Die beim Ausiithern!) der Ester zuriickbleibende dick- 
breiige Masse wurde in Wasser geldst, mit Salzsiiure schwach 
ibersiittige und auf dem Wasserbad eingeengt. Von Zeit zu 
Zeit wurden die auskrystallisirenden Salze abfiltrirt. Der zu- 
letzt tibrig bletbende dicke, dunkelgefiirbte Syrup wurde mit 
dem gleichen Volumen Alkohol, der etwas gasfOrmige Salz- 
siiure enthielt, versetzt, die ausgeschiedenen Salze— abfiltrirt, 
das Filtrat im Vacuum eingedampft, und der Rtickstand noch- 
mals mit salzsiiurehaltigem Alkohol behandelt. Die gesammten 
Salzmengen wurden wiederholt mit absolutem Alkohol extrahirt, 
his sich keine organische Substanz mehr nachweisen liess. Die 
Alkoholausziige wurden vereinigt und im Vacuum. ein- 
gedampft. Der zuriickbleibende Syrup wurde mit absolutem 
Alkohol aufgenommen und mit dem oben genannten Riick- 
stande vereinigt. Diese Masse wurde nun in ganz analoger 
Weise, wie oben geschildert, verestert, und die Ester in der 
iiblichen Weise isolirt. 

Bei dieser zweiten Veresterung wurden folgende Fractionen 


erhalten: 

|. Fraction bis 40° (Temp. der Diimpfe gemessen) bet 10 mm Druck 12.0 ¢ 
> > ) » 10 » 
100°( =» des Wasserbades ) » O2 » » 125,0 >» 
Oelbades >» ) » 02 » > 20,1 » 
130-1609 > > » ) » OZ » Bae 


Aus dem im Fractionirkolben zuriickbleibenden Riickstand 
wurde auch hier Leucinimid tsolirt. Die Menge desselben be- 


trug 2,5 g. 


1 Emil Fischer. Ueber eine neue Aminosiiure aus Leim. Berichte 
d. deutsch. chem. Ges., Jg. 85, 1902, 3. 2660. 
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Da die Ausbeute an Estern noch sehr bedeutend war, 
wurde der ganze oben geschilderte Process wiederholt. 
Die dritte Veresterung ergab folgende Fractionen : 


1. Fraction bis 40° (Temp. der Diimpfe gemessen) bei 1Omm Druck 7,2 ¢ 


2 
2. > 40—60%( » » > > ) {0 12.0 
3. > 100" » des Wasserbades » » OZ » > 3882, 


Auch hier konnte aus der bei der Destillation zuriick- 
bleibenden Masse Leueinimid isolirt werden. Die Menge des- 
selben betrug 1,2. ¢g. 

Die einander entsprechenden, verseiften Fractionen wurden 
gemeinsam verarbeitet und ergaben folgende Resultate : 


Fraction 1 (bis 40°). 


Dieselbe enthielt neben Alkohol und Aether hauptsiichlich 
Alanin. Glycocoll konnte keines isolirt werden.!) Die Menge 
des Alanins aus allen drei Fractionen betrug 14,2 g. Der 
Schmelzpunkt war 293° (uncorr.). 

0.2012 ¢ Substanz gaben 0.2988 g CO, und 01450 ¢ HO. 

Berechnet fiir Gefunden : 
40,45 °'o Cound 7,87 °/o H. 40,50 C und 8,08 H. 


/ 


Fraction 2 (40—60°). 


Isolirt wurden durch wiederholte fractionirte Krystalli- 
sation 26,0 g Alanin, 30,7 g Leucin und 1,0 g a-Pyrrolidin- 
carbonsiure. 

1) Spiro, Karl, (Ueber Nachweis und Vorkommen des Glyco- 
colls, diese Zeitschr., Bd. XXVIIL 1899, S. 174—191), und Dubrowin, 
Fr., (Ueber den Gehalt an Glycocoll in’ verschiedenen kiweisskorpern, 
Hiss., St. Petersburg, 1902), geben an, im Héimoglobin Glycocoll nachge- 
wiesen zu haben. Da das Serumglobulin des Pferdes cinen sehr hohen 
(lycocollgehalt besitzt (ca. liegt die Vermuthung nahe, dass 
die beiden Autoren nicht ganz reine Priiparate untersucht haben. Ein 
nur einmal umkrystallisirtes Priiparat ergab 0,62° Glycocoll, wiahrend 
nach dem zweiten Umkrystallisiren kein Glycocoll mehr nachweisbar war, 


| 
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(Tate Emil Abderhalden. 


Fraction 3 (100°). 

Sie bestand aus 247.5 g Leucin und 21,5 g a-Pvyrrolidin- 
carbonsdure, 

Der Schmelzpunkt des Leucins lag bei 298° (uncorr.). 

O.2114 ¢ Substanz gaben 0.4263 CO, und 0.1905 g H,0. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
54,96 C und 9,92 H. 34.99 C und 10,10 H. 

Die a-Pyrrolidincarbonsiiure schmolz bei 208° (uncorr,). 

Substanz gaben 0.2264 CO, und 0.0844 g H,O. 

Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
52,18 und 7,83 °%/o H. 52,10 CG und 7,98 H. 
Fraction 4 (1L00—130°%), 

Hier wurde jede einzelne Fraction fiir sich sofort nach 
der Destillation auf Phenylalanin?) verarbeitet. Es wurden 
erhalten 19,5 ¢@ Phenvlalanin. Der Zersetzungspunkt lag bei 
280° (uncorr. 

0.2198 Substanz gaben 0.5276 g CO, und 0,1330 H,O. 

Berechnet fir C,H,,NO,: Gefunden : 
6949" Cound 6.66%. HH. 65,46 90 CG und 6,77 ° H, 

Das vom Phenylalaninester getrennte Estergemisch wurde 
mit Barvt verseift. Die aus den drei Destillationen erhaltenen 
Fractionen wurden vereinigt, der Baryt, nachdem das aus- 
krystallisirte asparaginsaure baryum abliltrirt worden war, mil 
Schwefelsiiure quantitatiy gefillt, Das Filtrat vom BasSO,-Nieder- 
schlag wurde im Vacuum eingeengt, und hicrauf zwei 
eleiche Portionen getheilt. Die eine diente zur Tsolirung von 
Glutamin- und Asparaginsiiure, die andere wurde zur Priifung 
auf Serin verwandt. Aus der ersteren wurden 4,2 g Glutamin- 
siture und 9.2 ¢@ Asparaginsiiure isolirt. Aus dem asparagin- 
sauren Baryt wurden durch Zersetzen mit Schwefelsiure 2,1 g 
Asparaginsiiure erhalten. 

Die Elementaranalyse ergab: 

O1089 ¢ Substanz gaben 01627 CO, und 0,0588 g H,O. 


Berechnet fiir Gefunden: 
Cound 6,12 %o H. 40,74 und 6,050 H. 


1) Emil Fiseher und Emil Abderhalden, lL. ¢.. S. 273. 
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01002 ¢ Substanz gaben 0.1323 ¢ CO, und 0.0477 ¢ H,O. 
Berechnet far C,H NO,: Gefunden : 
36,09 °/o C und 5,26 °/o H. 56,01 C und 3,33 %o H. 

Aus der anderen Hiilfte dieser Fraction wurde das Serin 
nach der von Emil Fischer und Peter Bergell') be- 
schriebenen Methode als B-Naphtalinsulfoverbindung isolirt. Es 
wurden erhalten 4,8 ¢ B-Naphtalinsulfoserin, daraus berechnet 
1.7 ¢ Serin. 


O112 g Substanz gaben 0.2161 g CO, und HO. 


Berechnet fiir Gefunden : 
52.88 Cound 441° H. 53.00% Cound 4.51% H. 
Die aus heissem Alkohol umkrystallisirte Verbindung 


schmolz bei 215° (uncorr.). 


Fraction 5 (130—160°). 

Diese Fraction wurde genau in derselben Weise wie 
Fraction 4 verarbeitet. Es wurden gefunden: 21,1 ¢ Phenyl- 
alanin, 4,1 Glutaminsiiure, 11,0 Asparaginsiiure und 1,0 ¢ 
Serin. 

Der nach der dritten Ausiitherung verbleibende Riiek- 
stand wurde in Wasser gelést, mit Salzsiiure schwach iiber- 
siittigt, und hierauf in der oben geschilderten Weise von allen 
anorganischen Bestandtheilen befreit. Die zuletzt verbleibende 
Mutterlauge wurde zur Entfernung der tiberschiissigen Salzsiiure 
mehrmals im Vacuum eingedampft. Hierauf wurde ' ,, der 
cesammten wiisserigen LOsung des Riickstandes zur giinzlichen 
Entfernung der Salzsiiure mit Silbersulfat eeschiittelt, und das 
Filtrat zur Entfernune des tiberschiissigen Silbers mit Schwefel- 
wasserstoff behandelt. Nach Verjagen des Schwefelwasser- 
stoffes wurde die Lésung mit Phosphorwollramsiure gefallt. 
Der Phosphorwolframsiiureniederschlag wurde abgesaugt und 
nach der Kossel’schen?) Methode auf Diaminosiiuren  ver- 


1) Emil Fischer und Peter Bergell, Ueber die 3-Naphtalin- 
sulfoderivate der Aminosiiuren, Berichte d. deutsch. chem. Ges., Jg. 59, 
1902, S. 3779. 

2) A. Kossel und F. Kutscher, Beitrige zur Kenntniss der 
hiweisskOrper, Diese Zeitschr.. Bd. XXXL. 5. 165, 1900/01. 
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arbeitet. Es wurden identificirt das Lysin als Pikrat, das 
Histidin als Dichlorid und das Arginin als Nitrat. 

Ks wurden erhalten 4,1 g Lysin, 5,2 Arginin und 
10.5 g¢ Histidin. Berechnet auf die ganze Menge 41,0 g Lysin, 
¢ Arginin und 105,0 @ Histidin. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag wurde 
zur Entfernung der Phosphorwolframsiiure mit tiberschtissigem 
arvumbydroxyd und mit Kohlensiiure behandelt, und aus dem 
Filtrat der Barvt) quantitativ mit Schwefelsiiure geféillt. Die 
Mutterlauge wurde im Vacuum eingeengt. Es verblieb ein 
hellbraun gefiirbter Syrup, weleher nach mehrtiigigem Stehen 
im Vacuumexsiccator nach Einimpfung eines Krystiillchens 
von erstarrte. 

Es wurden erhalten 1,0 ¢ Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure. 

1253 ¢ substanz gaben 0,2076 g CO, und 0.0761 H,O. 

Berechnet fir Gefunden: 
Cound 6.86% o EH. 45,91 C und 6,91 °/o H. 


Schmelzpunkt: 268° (uncorr.). 


Von dieser Substanz wurde auch die B-Naphtalinsulfo- 
verbindung dargestellt. 
0.2512 ¢ Substanz gaben 04941 ¢ CO, und 0.1130 ¢ HO. 
Berechnet fiir (refunden: 


53,09 C und 3,01 H. 53,01 GC und 4,97 H. 


Schinelzpunkt: 91° (uncorr.). 


Bestimmung des Tyrosins. 


250 Himoglobin wurden mit eimem Gemisch— von 
DOO com concentrirter Schwefelsiiture und 2500 ¢ Wasser 1s 
Stunden am Riickflusskiihler @ekocht. Die Losung wurde dani 
noch warm mit ca. 2 kg barythydrat versetzt, der tiberschtissige 
Baryt mit Kohlensiiure entfernt, und die neutrale Fliissigkei! 
heiss auf einer Nutsche abgesogen. Der Barytniederschlag 
wurde wiederholt mit) Wasser ausgekocht. Die vereinigten 
Kiltrate wurden bis zur begmnenden Krystallisation eingeengt. 
Die nach dem Erkalten  abfiltrirte Krystallmasse wurde ti! 
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wenlg heissem Wasser ausgekocht. Es verblieben nach er- 
folgter Entfiirbung mit Thierkohle 3,2 ¢ Tyrosin. 
O.2115 Substanz gaben 0,4622 ¢ CO, und 0.1132 ¢ 
Berechnet fiir (iefunden : 
59.6620 Cound 6.07 °%o H. und H 


Zersetzungspunkt: 316% (unecorr.). 


Bestimmung des Cystins. !) 


300 ¢ Hiimoglolin wurden mit 900 cem rauchender Salz- 
siiure (vom specifischen Gewicht 1,19) 6 Stunden am Hiickfluss- 
kiihler gekocht. Nach dem Erkalten wurde die wiederholt mit 
Thierkohle ausgekochte Fliissigkeit mit econcentrirter Natronlauge 
bis zur schwach sauren Reaetion verseizt. Nach 12stiindigem 
Stehen hatte sich ein Niederschlag abgesetzt, welcher abgesauet 
wurde. Er bestand im Wesentlichen aus Tyrosin und Cystin. 
Zur Trennung der beiden wurde der Niederschlag in heissem, 
1Oprocentigem Ammoniak gelést, die Losung abgekiihlt) und 
das ausgeschiedene Tyrosin abfiltrirt. Zur Abscheidung des 
Cystins wurde das Filtrat mit Eisessig allmihlich versetzt. 

Das ausgeschiedene Cystin gab keine Millon sche Reaction 
mehr. Seine Menge betrug 0,9 g. 


O.28+1 ¢ Substanz gaben 0.5547 ¢ BasO, 0.0762 ¢ 3. 
Berechinet fiir C,H,,N,S,O,: Gefunden: 
26,66 26,82 S. 


Nachweis des Tryptophans. 

100 
suspendirt, mit 2 ccm Ammoniak und 4 & Pankreatin®) ver- 
setzt. Zur Verhinderung der Fiiulniss wurden Toluol und 
Chloroform zugesetzt. Nach dreimal 24stiindigem Stehen bet 


Oxyhimoglolin wurden einem Liter Wasser 


1, Vergl. E. Friedmann, Beitriige zur Kenntmiss der physio- 
logischen Beziehungen der schwefelhaltigen EiweissabkGmmiinge. Beitrige 
zur chemischen Physiologie und Pathologie, Bd. 5, 1902. und K. A. H. 
Moérner. Zur Kenntniss der Bindung des Schwefels in den Protein- 


stoffen. Diese Zeitschr.. Bd. XXXIV. 1902. S. 207. 


} Das Priiparat stammte von der chemischen Fabrik «Rhenania 


Aachen. 
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37° fiel die Reaction mit Bromwasser bereits positiv aus. Nach 
weiterem 14tiigigen Stehen des Gemisches bei 37° wurden das 
abgeschiedene Hiimatin und das unverdaute Hiimoglobin 
filtrirt. Zum Filtrat wurde Schwefelsiiure bis zu einem Gehalt 
von 5°» zugesetzt, und hierauf mit einer Losung von 10°» 
Quecksilbersulfat und 5°/oSchwefelsiiure gefiillt. Nach 24 Stunden 
wurde der Niederschlag abfiltrirt. Derselbe enthilt Cystin, 
Tyrosin ete., und wie die ,,Tryptophanreaction mit Bromwasser 
und die Pyrrolreaction zeigte, auch ‘Tryptophan. ') 

Berechnelt man die Mengen der erhaltenen Spaltungs- 
producte auf 100,0 @ Oxyhiimoglolin, dann erhalt man fol- 
gende Resultate: 


. 2,28 
Phenylalanin . 1.06 
Glutaminsiiure . . . . . 
Asparaginsiiure 4.25 
Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure . . 1,0 
Tryptophan... . . ) 
In Summa... 66.98% 


Dazu kommen noch 0,92°. Leuecinimid. 2) 


Auf 100 ¢ Globin*) berechnet, erhiilt man folgende 


Mengenverhiiltnisse: 


1) Weitere Untersuchungen wurden nicht ausgefiihrt, weil Hopkins 
das Gebiet bearbeitet. Vergl. Hopkins und Cole, A contribution to 
the chemistry of proteids, Journ, of Physiol., Bd. 27, S. 418, 1902. 

“) Vergl. die Bemerkung am Schlusse der Arbeit iiber das Leu- 
cinimid. 

*) Die Menge des Hiimatins ist nach F. N. Schulz (Diese Zeit- 
schrift, Bd. XXIV, 1898, S. 469) als 4.2°/o des Oxyhimoglobins an- 
genommen, 
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a-Pyrrolidincarbonsiiure . 
Glutaminsiiure 1.73 
Asparaginsiiure 1.43 
. « O66 
Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure Lt 
Tryptophan . . . . . 
In Summa... 69,87 °o. 


Die erhaltenen Spaltungsproducte betreflend, ist Folgendes 
zu bemerken: Das Leucinimid ist hOchst wahrscheinlich ein 
aus Leuecin secundiir entstandenes Product. Salaskin!) hat 
zwar bei der tryptischen und bei der peptischen Verdauung Leu- 
cinimid isolirt. Die Art der Isolirung desselben sehliesst eine 
Bildung desselben aus Leucin nicht mit absoluter Sicherheit 
aus. Sehr fraglich ist auch, ob das Cystin im Kiweissmolekiil 
priiformirt ist. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass dasselbe 
sich secundiir bildet. 

Gefunden wurden nach den vorstehenden Tabellen 66,98 °, 5 
aun Spaltungsproducten des Hiimoglobins oder 69,87 9/5 des 
Globins. Von dieser Summe muss das bei der Spaltung auf- 
senommene Wasser abgezogen werden. Es fiillt dadurch der 
Procentsatz der noch fehlenden Spaltungsproducte noch sehr 
eross aus. Andererseits ist zu bedenken, dass bei der Isolirung 
der einzelnen Spaltungsproducte Verluste unvermeidlich sind, 
auch gelingt es selbst nach dreimaliger Veresterung nicht, die 
Monoaminosiiure quantitativ zu gewinnen. Der Riickstand zeigte 
auch nach dem letzten Ausiithern der Ester immer noch einen 


1) S. Salaskin, Ueber die Bildung des Leucinimids bei der 
peplischen und tryptischen Verdauung des Oxvhiimoglobins resp. des 
Globins, Diese Zeitschrift, Bd. XXXH, 1901, 3.592. Vergl. auch H. Ritt- 
hausen, Ueber Leucinimid, ein Spaltungsproduct der EiweisskGrper beim 
\ochen mit Saéuren, deutsch. chem. Berichte, 1896, 8. 2109. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXVIL 
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sehr starken Estergeruch. Wie eine genaue Untersuchung der 
einzelnen Fractionen zeigte, ist die Hauptaufmerksamkeit den 
hoheren Fractionen zuzuwenden, 

Anmerkung. 


Zinoftsky'!) gibt als elementare Zusammensetzung des 
von thm nach seiner Methode dargestellten Priiparates: C 51,15, 
16,76, N 17,94, 5 0.3899, Fe 0,835, 23,421 an. Es weichen diese 
Zahlen yon den von anderen Autoren an nach anderen Methoden 
erhialtenen Priparaten gewonnenen Werthen in Bezug auf Kohlen- 
stoff und Wasserstoff wesentlich ab. F. N. Schulz?) spricht 
deshalb die Vermuthung aus, dass die nach der Methode von 
Zinoffsky erhaltenen Krystalle eine andere Zusammensetzung 
hatien, als die von anderen Autoren dargestellten Oxvhiimo- 
elobinkrystalle. Wie meine an 10 verschiedenen Priiparaten 
ausgefiihrten Elementaranalysen ergaben, ist dies nicht der Fall. 
Ks wurden im Mittel erhalten: 54,75, H6,98, N 17,35, 5 0,42, 
Fe O38, O 2012. Zur Losung der Stromata wurde allerdings 
nicht Ammoniak, sondern Aether verwendet. Allein auch cin 
unter Anwendung von Ammoniak dargestelltes Priiparat zeigte 
diesclben Analysenzahlen. 


1) Zinoffskv, Ueber die Groésse des Hiimoglobinmolekiils, Diese 
Zeitschrift, Bd. X, S. 16, 1886. 

N. Schulz. Die Krystallisation von Eiweissstoffen und ihre 
Bedeutung fiir die Eiweisschemie, Jena, Gustav Fischer, 101, 5. 37. 
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Hydrolyse des krystallisirten Serumalbumins aus Pferdeblut. 
Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem I. chemischen Institut der Universitat Berlin 


(Der Redaction zugegangen am 5, Marz 1903.) 


Zur Hydrolyse wurden 250,0 ¢ zweimal umkrystallisirtes 
Serumalbumin !) verwendet. Dasselbe wurde 6 Stunden am 
Riickflusskiihler mit der dreifachen Menge rauchender Salzsiiure 
vom specifischen Gewicht 1,19 gekocht, die Losung in der be- 
kannten Weise im Vacuum eingeengt, verestert und die Ester 
in Freiheit gesetzt. 

Bei der Destillation der Ester wurden foleende Fractionen 
erhalten: 


Fraction 1 bis 40° (Temp. der Diimpfe gemessen) ber 10 mm. Druck 12,0 ¢ 
> 2 40— 609 | > > ) » 10 » 21.5 
> bis 100° | des Wasserbades (),2 

4 100—130° » Oecelbades ) 0,2 » 17.0 
130—160°( » > 0,2 21,0 


Die Untersuchung der einzelnen Fractionen wurde in der 
wiederholt geschilderten Art und Weise vorgenommen und 
fiihrte zu folgenden Resultaten: 

Fraction 1 (bis 40°). 

Dieselbe bestand neben Alkohol und etwas Aether haupt- 
siichlich aus Alanin. Die Priifung auf Glycocoll ergab ein 
negatives Resultat. Isolirt wurden 1,2 Alanin. 

1) Conf. A. Michel, Zur Kenntniss der Giirber’schen Seruim- 
albuminkrystalle. Verhandl. der physikalisch-medicinischen Gesellschaft 
zu Wiirzburg. Bd. 29. N. F. 1895. Nr. 3: und Hopkins und Pinkus, 
Observations on the crystallisation of animal bodies. Journal of Physio- 
logy. Vol. XXHI, 189899, S. 130. 

Die Elementaranalyse des verwendeten Priiparates hatte folgende 
Zahlen ergeben: €52.93, H7.05, N 15.89, 1.82. 
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Emil Abderhalden. 


0.1342 ¢ Substanz gaben O,A985 g CO, und 0,0955 ¢g H,0. 


Berechnet fiir C,H,NO, : (efunden: 
(0.459 oC und H. 40,34°0C und 7,98? H. 


Schmelzpunkt : 293° (uncorr.). 
Fraction 2 (40 bis 60°), 

Aus dieser Fraction wurden isolirt 5,5 g Alanin und 
7.0 Leuein, 

Die Analyse des letzteren ergab: 

0.1523 ¢ Substanz gaben 03071 CO, und 0.1352 ¢ H,0. 

serechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
54,96°%0 CG und 9,92°/o H. 54,99°0o und 9,95 H. 
Schmelzpunkt: 297° (uncorr.). 

Die optische Bestimmung des Alanins zeigte, dass es sich 
um gewohnliches d-Alanin handelte. Das isolirte Leucin be- 
stand aus einem Gemisch von l-Leucin und racemischem Leucin. 

Fraction 3 (60 bis 100°). 

Ks wurden tsolirt 42,5 ¢ Leucin und 2,6 ¢ a-Pyrrolidin- 
carbonsiiure, 

Letzteres ergab folgende Analysen-Zahlen; 

0.1352 ¢ Substanz gaben 0,2558 CO, und 0,0952 ¢ H,O. 

Berechnet fiir C,H,NO, : Gefunden: 
92.18% C und 7,83°/o H. 52,27°/o und 7,97°%o H. 
Schmelzpunkt: 208° (uncorr.). 

Die tsolirte a-Pyrrolidincarbonsiiure war zum gréssten Theil 

racemisivt, 
Fraction 4 (100 bis 130°). 

Das in der bekannten Weise isolirte Phenylalanin wog 4,2 g. 
O100L Substanz gaben 0.2404 CO, und 0,0603 ¢ 
Berechnet fiir Cefunden : 

65.40" C und 6,66°/o 65,49 °/o C und 6,75°% 0 

Die nach der Abtrennung des Phenylalaninesters zuriick- 
bleibende wisserige Losung wurde nach der Verseifung mit 
Barvthydrat und nach der quantitativen Fiillung iiber- 
schussigen Baryts — nach vorheriger Trennung ab- 
gescliedenen asparaginsauren Baryt — in zwei gleiche Portionen 
getheilt. Aus der einen wurden Asparagin- und Glutaminsiiure 
isolirt, die andere diente zur Isolirung des Serins mit Hiilfe 
des B-Naphtalinsulfochlorids. Es wurden erhalten 1,1 g 
(rlutaminsiiure, 
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Hydrolyse des krystallisirten Serumalbumins aus Pferdeblut. 
OA79L g Substanz gaben 0.2675 ¢ CO, und 0.0968 ¢ 
Berechnet fiir : Gefunden 
40,8190 und 612°) H. 40,73° C nnd 6,059 o H. 
Ferner wurden isolirt 2,2. Asparaginsiiure : 
0.1131 Substanz gaben 0.1493 ¢ CO, und 0.053% H,O. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
36,0990 und 3.26°%/o H. 360090 und 5.2990 
Das isolirte B-Naphtalinsulfoserin ergab folgende Analysen- 
zahlen: 
g Substanz gaben 0.2136 ¢ CO, und 0,0%38 


2 
Berechnet fiir C,,H,,0,NS: Gefunden : 
und 4.41°/o H. und 446° 


Schmelzpunkt : 214° (uncorr.). 


Die Menge des Serins betrug 1,5 g. 
Fraction 5 (130 bis 160°), 

Diese Fraction wurde in ganz analoger Weise wie 
Fraction 4 behandelt. Phenylalanin wurden erhalten 3,5. g. 
Die zur Bestimmung des Serins dienende Portion war mit der 
entsprechenden aus Fraction 4 vereinigt worden. Es wurden 
erhalten 0,8 g Glutaminsiiure, 1,7 g Asparaginsiiure. 


Bestimmung des Tyrosins und des Cystins. 


Die [solirung erfolgt in der bereits beim Hiimoglolin !) 
geschilderten Weise aus je 100,0 ¢ zweimal unkrystallisirtem 
Sermalbumuin. 

Es wurden erhalten 2,1 g Tyrosin und 2,3 g Cystin. 

O4112 ¢ Substanz gaben 0.2430 ¢ CO, und 0.0595 ¢ 

serechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
59.6690 C und 6,079 H. 59,59 und H. 
Zersetzungspunkt : 312° (uncorr.). 
Das Cystin ergab: 
0.2002 ¢ Substanz ergaben 0.3901 ¢ BasSO, 0,0536 
Berechnet fiir (refunden : 


26,66°/0 26,77 S. 


Nachweis des Tryptophans. 


Das Tryptophan konnte auch hier in ganz analoger 
Weise, wie es beim Hiimoglolin angefiiirt wurde, isolirt werden. 
Aus dem bei der Destillation der Ester verbletbenden 
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Riickstande konnte auch hier Leucinimid isolirt werden. Seine 
Menge betrug 1,2 g.  Dasselbe schmolz bei 295° (uncorr). 

Auf 100,0 gr bei 100° getrocknetes Serumalbumin_ be- 
rechnet ergeben sich folgende Mengenverhiiltnisse : 


Phenylalanin 3,08 
1,52 
Asparaginsiure . ...... . 98,12 
Tryptophan. . vorhanden. 


Summa... 36.44 


jo} 


Hinzuzurechnen wiire noch das in Leucinimid (0,48 


iibergegangene Leucin. 
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Hydrolyse des Edestins. 


Von 


Emil Abderhalden. 


(Aus dem I. chemischen Institute der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Miirz 1902.) 


Es war im Anschluss an die vorliegenden Arbeiten tiber 
die Hydrolyse thierischer Etweissstoffe durch Salzsiiure von 
hohem Interesse, pflanzliche Eiweissstoffe nach ein und der- 
selben Methode aufzuspalten. Als Ausgangsmaterial wurde 
das Edestin, der Haupteiweissbestandtheil des Hanfsamens, ge- 
wiihlt. Dasselbe liisst sich sehr leicht krystallisirt erhalten. *) 

)00,0 g zweimal unkrystallisirtes Edestin wurden in der 
bekannten Weise mit rauchender Salzsiiure hydrolysirt und 
hierauf verestert. Bei der Veresterung blieb ein in absolutem 
Alkohol unloslicher Riickstand zuriick. Derselbe bestand aus 
Chlorammonium und Glutaminsiiurehydrochlorat. Seine Menge 
betrug 35,5 g. Zur Entfernung der Salzsiiure wurde der 
Riickstand mit bleioxyd gekocht, das geliste Blei mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Es verblieben 11,5 ¢ Glutaminsiiure. 

Bei der Destillation der Ester wurden folgende Fractionen 
erhalten : 


Fraction: bis 40° (Temp.der Diimpfe gemessen) bei 10mm. Druck 12,0 ¢ 
2. > 60° ( > > 10 » 

a, bis » des Wasserbades )» O2>» » 126.0 » 
> LO0—130° ( » Oelbades )>» O2 BIO » 
130—160° » > » ) >» O22» 24,0 » 


Die bei der [solirung der Ester zuriickbletbende  dick- 
fliissige, braun gefiirbte Masse wurde in genau derselben Weise, 
wie dies beim Hiimogiolin?) beschrieben wurde, von den an- 


1) Die Methode der Darstellung betreffend, vergh R. Leipziger, 
Veber Stoffwechselversuche mit Edestin, Pfliiger’s Arehiv. Bd. 78, 
S. 402. Das untersuchte Priiparat hatte foleende Zusammensetzung : 
(51,21. H687,. N 18.64. S O91. 

2; Diese Zeitschrift, Bd. XNXVIL S. 485, 1905. 
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organischen Verbindungen befreit und die Mutterlauge wieder- 
um verestert. 
Die Destillation der Ester ergab folgendes Resultat: 


I. Fraction: bis 40° Temp.der Diimpfe gemessen) bei LOmm. Druck 8.0 ¢ 
> » ) » 10 » » 130. 
3. bis LOO? ( des Wasserbades } > O2> >» 
100—130° > » Oelbades ) » >» 14,5 >» 
130—160° > > ) » » 


Die aus den beiden Destillationen erhaltenen, einander 
entsprechenden Fractionen wurden nach erfolgter Verseifung 
vereinigt. Die einzelnen Fractionen ergaben folgende Resultate: 

Fraction t (bis 40°), 

Dieselbe wurde zur Verseifung der Ester mit Salzsiiure 
eingedampft, der Riickstand mit Alkohol und Salzsiiure ver- 
setzt. Nach dem Einimpfen eines Krystillchens von salzsaurem 
Glycocollester erfolgte nach 24stiindigem Stehen im Eisschrank 
Krvstallisation, Tsolirt wurden aus dieser Fraction ¢ 
Glycocoll. In der Mutterlauge wurde die Salzsiiure mit blei- 
oxvd und das Blet im Filtrat mit Schwefelwasserstoff entfernt. 
Durch Krystallisation aus Wasser wurde Alanin erhalten und 
zwar 6.0) g. 

O.1315 g Substanz gaben 0.1953 ¢ CO, und 0,0940 g H,O. 

Berechnet fiir C,H (refunden : 
40.49" Cound 7.87% 40,90 o Cound 8.01 H. 
Schmelzpunkt: 293° (uncorr.). 
"Fraction 2 (40 bis 60°). 

Durch fractionirte Krystallisation aus Wasser wurden 
erhalten 12,0 ¢ Alanin, 10,8 ¢ Glyeocoll und 12,7 g Leucin. 
O1112 ¢ Substanz gaben O130L CO, und 0.0662 ¢ H,O. 

Berechnet fiir CJH,NO, : Gefunden: 
$2,009 Cound 6.66% o 31.90 Cound 6,67 °%o H. 
Zersetzungspunkt: 242° (uncorr,). 

Die optische Bestimmung des salzsauren Salzes ergab, dass 

ein Gemisch von d-Alanin und racemischem Alanin vorlag. 
Fraction 3 (bis 100°). 
Isolirt wurden 92,0 ¢ Leucin und 8.6 g a-Pyrrolidin- 


carbonsiiure, 


a 


Hydrolyse des Edestins. 


0.2112 Substanz gaben 0.4259 CO, und O,1902 g H,O. 
Berechnet fiir ©,H,,NO,: Gefaunden: 
54,96 °%o C und 9,92 °/o H. % Cound 10.09% o H. 
Schmelzpunkt: 297° (uncorr.). 

Die optische Untersuchung der salzsauren Losung ergab, 
dass ein Gemisch von |-Leucin und racemischem Leucin vorlag. 
O1009 Substanz gaben O1927 ¢ CO, und OO718 ¢ HO. 

Berechnet fiir C.H,NO,: Gefunden: 
52,18 °)) C und 7,83 °/o H. 52,08 °/o und H. 
Schmelzpunkt: 208° (uncorr.). 
Der bei weitem grésste Theil der Pyrrolidincarbonsiiure 
war. wie das Verhalten des Kupfersalzes zeigte, racemisirt. 


Fraction 4 (100 bis 180°), 


Aus den entsprechenden Fractionen beider Destillationen 
wurde zunichst in der bekannten Weise der Phenylalaninester 
abgeschieden. Erhalten wurden 6,7 g Phenylalanin. 

Berechnet fiir ©,H,.NO,: Gefunden: 
65,49 °o C und 6.66% H. 65.49% C und 6,68 HL. 


0.1225 ¢ substauz gaben 0.2942 ¢ CO, und OO731 ¢ 


Die tibrigen Ester wurden in der iiblichen Weise durch 
Kochen mit Baryt verseift, der ausgeschiedene asparaginsaure 
Barvt abfiltrirt und im Filtrat der Baryt mit Schwefelsiiure 
quantitativ gefiillt. Die Mutterlauge wurde auch hier in zwei 
Theilen verarbeitet. Aus dem einen Theil wurde Glutamin- 
und Asparaginsiiure isolirt. Aus dem anderen Theil wurde 
das Serin als B-Naphtalinsulfoverbindung abgeschieden. Er- 


= 


und 1,4 ¢ B-Naphtalinsulfoserin = 0,5 ¢ Serin. 


halten wurden 5,8 g Glutaminsiiure, 6,1 g Asparaginsiiure 


Die Elementaranalysen dieser drei Verbindungen ergaben 
foleende Werthe: 


O1874 Substanz gaben 0.2796 ¢ CO, und OOLOL ¢ 


Berechnet fiir C,H,NO,: (refunden : 
4).81%o C und H. 40.68 (ound 6.03 H 
0.2134 Substanz gaben 0.2817 CO, und 0.1010 
Berechnet fiir C,H.NO,: Gefunden: 
36,09 C und 3.26%. H. 36.0095 Cound 530° EL. 


~ 


01945 Substanz gaben 0.3760 ¢ CO, und O.O781 ¢ TO. 
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Emil Abderhalden. 


Berechnet fiir C,,H,,C,NS: Gefunden: 
52,88 °o Cound 4,41 °/o H. 52.72 C und 4,50 H. 


Schmelzpunkt: 213° (uncorr.). 


Fraction 5 (130 bis 160°). 


Diese Fraction wurde in genau derselben Weise ver- 
arbeitet, wie Fraction 4. 

Es wurden erhalten 5,2 ¢ Phenvlalanin, 4,1 g Glutamin- 
siiure, 5,2 Asparaginsiiure und 0,9 g B-Naphtalinsulfoserin — 
¢ Serin. 

Die bet der Destillation der Ester zurtickbleibende, beim 
Erkalten erstarrende, hellgelb gefiirbte Masse wurde in siedendem 
absoluten Alkohol gelést.. Beim Eimengen und Erkalten der 
Losung schieden sich voluminése, biischelformige Krystallmassen 
ab. Schmelzpunkt 502° (uncorr.). Die Reactionen und die 
Analyse ergaben, dass es sich um Leucinimid handelte. Ge- 
wonnen wurden 9,2 g, 


¢ Substanz gaben 0,3092 CO, und 0,1137 g H,O. 


Berechnet fiir Cy : Gefunden: 
63,71 °o CG und 9,73 %o H. 63,69 GC und 9,62". H. 


Die bei der Ausiitherung der Ester zuriickbleibende, haupt- 
sitchlich aus Kalisalzen und den Diaminosiiuren bestehende 
Masse wurde nach Entfernung aller anorganischen Verbindungen 
und nach mehrmaligem Kindampfen im Vacuum mit Wasser aul- 
genommen,. der gesammten LoOsung wurde zur vollstandigen 
Entfernung der Salzsiiure mit Silbersulfat geschiittelt. Nach 
Kntfernung des tiberschiissigen Silbers mit Schwefelwasserstoff, 
und nach Verjagen des letzteren wurde die LOsung mit Phosphor- 
wolframsiiure gefillt. Der abgesaugte Phosphorwolframsiiure- 
niederschlag wurde in der bekannten Weise mit Baryt zersetzt, 
und die Diaminosiiuren nach Kossel isolirt. Gefunden wurden 
10Q¢ Lysin, 11,7 ¢ Arginin und 1,1 g Histidin?), 

Das Filtrat vom Phosphorwolframséurenicderschlag wurde 


1) KE. Schulze und E. Winterstein fanden im Mitel 1,3 g Lysin, 
1.47 © Histidin und 11.0 ¢ Arginin. (Ueber die Ausbeute an Hexonbasen, 
die aus einigen. pflanzlichen Eiweissstoffen zu erhalten ist, Diese Zeit- 
schrift. Bd. XXNIH. S. 547, 1901.) 
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Hydrolyse des Edestins. DOS 


mit tberschiissigem Baryt und Kohlensiiure behandelt. Das 
Filtrat wurde nach quantitativer Fillung des Baryts im Vacuum 
eingeengt. 

Es schieden sich hierbei Krystalle aus, welche sich als 
Tyrosin erwiesen. Erhalten wurden 0,5 g. Die Mutterlauge 
wurde weiter eingeengt. Nach mehrtiigigem Stehen im Vacuum- 
exsiccator begann der hellbraun gefiirbte Syrup zu krystallisiren. 

01211 Substanz gaben 0.2032 g CO, und 0.0752 ¢ H,O. 

Berechnet fiir C,H,O0,N: Gefunden : 
45,80 C und 686°. H. t9.76 CG und 6,96 
Schmelzpunkt: 271° (uncorr.). 


fsolirt wurden 2,0 g Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure. 


Bestimmung des Tyrosins. 


Das Tyrosin wurde in derselben Weise, wie beim Hiimo- 
elobin!) angegeben worden ist, bestimmt. Verwendet wurden 


150,0 g Edestin. Isolirt wurden 3,2 g Tvyrosin. 


Substanz gaben 0.2428 ¢ CO, und 0.0600 ¢ H,O. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
Cound 6,07 HL. D9,61 und 6,05 °/o H, 


Zersetzungspunkt: 315° (uncorr.). 


Bestimmung des Cystins. 
Zum Nachweis des Cystins dienten 200,0 g Edestin. 
Die [solirung erfolgte in der beim Héamoglobin?) angefiihrten 
Weise. Erhalten wurden 0,5 g Cystin. 


0.1431 Cystin gaben 0.2779 g BaSO, == 0,0382 ¢ 5S. 
Berechnet fiir C,H,,N,S.O, : Gefunden: 
26,66 °/o 26,69 S. 


Nachweis des Tryptophans. 


Das Tryptophan konnte auch hier in analoger Weise, 
wie dies beim Hiimoglobin geschildert wurde, festgestellt werden. 

Erhalten wurden pro 100,0 ¢ Edestin berechnet folgende 
Spaltungsproducte : 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 490, 1903. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. XXXVI S. 491, 1903. 
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Glycocoll 
Alanin 
Leucin 


a-Pyrrolidincarbonsiure 


Phenylalanin 
Glutaminsfiure 


Asparaginsiiure 


Cystin 
Serin . 


Oxy-a-Pyrrolidincarbonsaure 


Tyrosin . 
Lysin 
Histidin . 
Arginin 
Tryptophan 


Leucinimid wurden im Ganzen 1,8 °/o 


Summa 


Emil Abderhalden. 


0.33 


2.0 


2.13 
1,0 


1.1 


11,7 


vorhanden 


61,71 
erhalten. 


Auf der folgenden Tabelle sind die bei der hydrolytischen 
Spaltung des Oxyhiimoglobins resp. Globins, des Edestins und 
des Serumalbumins erhaltenen pro 100,0 ¢ berechneten Werthe 


zusammengestellt. 


Globin aus 


| | 
Serum- | 
Oxyhiimo- | | Edestin 
| slobin | albumin | 
Alanin 419 | 2.68 3.6 
Leucin 29,04 20,00 20,9 
a-Pyrrolidincarbonsiure 2.34 1.04 17 
Phenylalanin $2 | 308 | 24 
Glutaminsiiure 1.70 | 1,52 | 6.5 
Asparaginsiiure 3,12 | 
Cystin. 051 2,3 0.25 
Serin 0.96 | 0.6 | 0.33 
Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure . | 1,04 | 2,0 
Tyrosin 1.33 | 2,1 | SAG 
Lysin 4.28 | | 1.0 
Histidin 10.96 | 1.1 
Arginin 3,42 | 11,7 


Tryptophan 


vorhanden 


vorhanden 


vorhanden 
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Hydrolyse des Edestins. 


Ein Blick auf die vorliegende Tabelle zeigt, dass die drei 
untersuchten EiweisskOrper qualitativ sehr iihnlich zusammen- 
gesetzt sind. Auch in qnantitativer Beziehung finden. sich 
grosse Uebereinstimmungen. Die Hauptmenge repriisentirt das 
Leucin. Sehr interessant ist das bedeutende Ueberwiegen des 
Phenylalanins tiber das Tyrosin. Die vorliegenden Unter- 
suchungen zeigen ferner, dass Alanin, a-Pyrrolidincarbonsiure, 
Serin, Oxy-a-Pyrrolidincarbonsiiure und Tryptophan all- 
gemein verbreitete Complexe des Proteinmolekiils sind. 

destin und Oxyhiimoglobin weichen ganz besonders in 
den Mengenverhiiltnissen der einzelnen von 
einander ab. Im Oxyhimoglobin priivalirt das Histidin, im 
Edestin das Arginin. 

Oxyhiimoglobin resp. Globin) und Serumalbumin  stehen 
einander sehr nahe. Die Aehnlichkeit der Zusammensetzung 
beider zeigt sich am besten, wenn den beim Serumalbumin 
erhaltenen Werten die auf die entsprechende Weise (nur ein- 
malige Ausiitherung der Ester) beim Globin erhaltenen Zahlen 
cegentibergestellt werden. 


Serum- 


Globint 
albumin 


20.88 » | 20,00. » 
u-Pyrrolidincarbonsiiure 1,52 » | 
Glutaminsiiure 1,11 » | 1,52 » 
Asparaginsiiure . . | 3,43 » | 3,12 


Bestimmte Schliiisse auf einen eventuell directeren Zu- 
sammenhang von Globin und Serumalbumin lassen sich einst- 
weilen, bei dem immer noch bedeutenden Procentsatze an 
noch nicht bekannten Bausteinen des Proteinmolekiils, nicht 
ziehen. Die grosse Achnlichkeit in der Zusammensetzung der 
thierischen Eiweissstoffe — Globin und Serumalbumin — und 
der pflanzlichen Proteinstoffe einerseits und der bis jetzt 
untersuchten thierischen Kiweisskérper untereinander anderer- 
seits vereinfacht unsere Vorstellung tiber die Assimilation der 
Liweissstoffe im thierischen Korper ganz wesentlich. 


1) Emil Fischer und Emil Abderhalden, Hydrolyse des Oxy- 
huimoglobins durch Salzsiiure, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 275, 1902. 
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Darstellung von Harnstoff durch Oxydation von Eiweiss mit 
Permanganat nach A. Jolles. 


Von 


Emil Abderhalden. 


(Aus dem [. Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Marz 1903.) 


Die Angabe von A. Jolles,!) dass bei der Oxydation 
des Kiweisses mit Permanganat in schwefelsaurer LoOsung der 
stickstoff fast quantitativ als Harnstoff erhalten wird, ist bereits 
von F. N. Schulz?) einer Nachpriifung unterzogen worden. 
Schulz konnte die Angaben von Jolles nicht bestiitigen. 
Jolles%) glaubt den negativen Ausfall der Nachpriifung von 
Schulz durch cin seiner Methode nicht genau entsprechendes 
Verfahren erkliren zu konnen. Es schien mir bei der weil- 
tragenden Bedeutung, den eine Bestiitigung der Befunde von 
Jolles fiir die ganze Auffassung des Eiweissmolekiils haben 
wiirde, erwiinscht, die Angaben Jolles’ unter peinlicher Inne- 
haltung seiner Vorschriften zu kontrolliren. 

Ausgefiihrt wurden die Versuche an Casein. 0,5 g@ Casein 
(Hammarsten)wurden in 400ccm destillierten Wassers suspendirt, 
10 com concentrirte Schwefelsiiure vom specifischen Gewichte 
1.8% zugesetzt, auf dem Drahtnetze erwiirmt, und nun aus einer 
Biirette eine 0,4 °/oige PermanganatlOsung vorsichtig zugesetzt. 
Die Oxydation dauerte zweimal ca. 10 Stunden. Das Volumen 


1) A. Jolles, Beitraége zur Kenntniss der Eiweisskérper, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXII, 1901, 5. 364. 
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KN. Schulz, Ueber Darstellung von Harnstoff durch Oxy- 
dation von Eiweiss nach Jolles, Diese Zeitschrift, Bd. XXNIII, 1901. 


8) A. Jolles, Ueber Darstellung von Harnstoff durch Oxydation 
von Kiweiss. Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, 1901/02, 5. 28. 


Darstellung von Harnstoff durch Oxydation von Eiweiss ete. 007 


der Fliissigkeit wurde stets beibehalten. Verbraucht wurden 
ea. 400—425 com der Permanganatl6sung. Der Nachweis des 
Harnstoffs wurde in vier Versuchen unter peinlich genauer 
Befoleung der Jolles’schen Vorsehriften versucht. In keinem 
einzigen Falle konnte Harnstolf mit Sicherheit) nachgewiesen 
werden. 

Die von Jolles angegebene Methode ist sehr umstiindlich 
und zeitraubend. Thre Ausfiihrung erschwert eine «quantitative 
Bestimmung durch die grosse Zahl der auszufiihrenden Ope- 
rationen sehr. Es wurde deshalb auf eine cinfachere Weise 
die etwa erfolgte Harnstoffbildung nachzuweisen versucht. Die 
Oxydation wurde der Vorschrift von Jolles folgend zu Ende 
gefiihrt und hierauf die Losung mit Natrontauge unter Kiihlung 
so lange versetzt, bis Mangan auszufallen begann.  Hierauf 
wurde die Losung bei 10 mm Druck ecingeengt, die eingeengte 
Fliissigkeit mit absolutem Alkohol versetzt, die ausgeschiedenen 
Salze abfiltrirt, und das Filtrat weiter eingeengt. Nach noch- 
maliger Féllung mit absolutem Alkohol wurde die Mutterlauge 
im Vacuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde 
hierauf mit absolutem Alkohol ausgekoeht. Nach dem = Ver- 
dunsten des Alkohols verblieb eine Spur einer syruposen Sub- 
stanz. Siimmtliche Reactionen auf Harnstoff fielen negativ aus.!) 

Aus den vorliegenden Versuchen ergibt sich, dass bet 
peinlicher Innehaltung der von Jolles mitgeteilten Methode 
Harnstoff mit Sicherheit nicht erhalten werden kann. Ich bitte 
deshalb Herrn A. Jolles, die Methode, mit welcher es ihm 
gelang, den Stickstoff verschiedener Eiweisskorper fast quan- 
litativ als Harnstoff zu gewinnen, so wiederzugeben, dass es 
auch Anderen gelingt, seine Resultate zu erhalten. 

1) Dass mit der angewandten Methode etwa vorhandener Harn- 
stoff quantitativ nachweisbar wiire, lehrte der folgende Kontrollversuch. 
Es wurden zu einer nach der Jolles’schen Vorschrift oxydirten Eiweiss- 
losung (0.5 g Casein) 0.05 g Harnstoff zugesetzt. Wieder erhalten wurden 
0.046 g. 
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Hydrolyse des Zeins durch Salzsaure. 


Von 


Leo Langstein. 


(Aus dem [. chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


Der Redaction zugegangen am 10. Marz 1903. 


Sowohl durch physikalische Eigenschaften als auch durch 
chemische Zusammensetzung nimmt das Zein, ein aus dem 
Maiskorn gewonnener Eiweisskérper, eine Sonderstellung unter 
den Proteinsubstanzen ein. Seine Loslichkeit in Alkohol be- 
zichungsweise Unloslichkeit in’ Wasser liisst es gewissen 
Albumosen verwandter erscheinen als den genuinen Eiweiss- 
korpern, das Fehlen des Lysins unter seinen Spaltungsproducten, 
das Kossel und Kutscher festgestellt haben, ermoéglicht 
seine) genauere chemische Charakterisirung. Kossel und 
Kutscher?!) sehen in ihm den Repriisentanten einer elgen- 
artigen, scharf umsehriebenen Gruppe von im Pflanzenreich selir 
verbreiteten Eiweissstoffen. Aus jiingster Zeit liegt eine Arbeit 
von Szumowskt ?) tiber das Verhalten des Zeins im thierischen 
Organismus vor, in der eine Rethe biologisch interessanter 
Daten iiber diesen Eiweissstoff mitgetheilt werden.  Unter- 
suchungen hingegen, welche sich mit dem Studium der am 
Aufbau desselben betheiligten Aminosiiuren befassen, sind 
bisher nicht angestelll worden. Aus diesem Grunde erschien 
es angezeigt, die totale Hydrolyse des Zeins mit der neuen, 
von Kk. Fischer ausgearbeiteten Methode ftir die Isolirung 
der Aminosiiuren, der fractionirten Destillation ihrer Ester vor- 
zunehmen. Durch diese konnte gleichzeitig ein Anhaltspunkt 
dafiir gewonnen werden, ob tiefgreitende Unterschiede in der 
Constitution thierischer und pflanzlicher EKiweissstoffe bestehen. 
Ks gelang mit Hilfe der Estermethode, Alanin, Leucin, 
Asparaginsiiure, Glutaminsiiure, Phenyvlalanin und 


1) Diese Zeitsehr., Bd. XXXII S. 165, 1900. 
2) Diese Zeitschr., Bd. NXNXVI, 1902. 
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Pyrrolidincarbonsaure zu isoliren und ausserdem die 
Anwesenheit von Aminovaleriansiiure wahrscheinlich 
zu machen. Glycocoll konnte nicht gefunden werden. 

Da Kossel und Kutscher Arginin und Histidin nach- 
gewiesen haben, ferner der positive Ausfall der Millon’schen 
und Molisch schen Reaction auf die Anwesenheit von Tyrosin 
und einer Kohlehydratgruppe schliessen lassen, ist) erwiesen, 
dass dieses pflanzliche Eiweissmolektl nicht weniger 
complicirt zusammengesetzt ist, als die bisher nach der 
neuen Methode hydrolysirten thierischen Eiweiss- 
korper. 


Experimenteller Theil. 


Fiir die Hydrolyse wurde ein Kilogramm feuchten Zeins, 
dessen Herstellung nach Kossels’ Vorschrift die HOchster Farb- 
werke tibernommen hatten, verwendet. Der Wassergehalt der 
teigigen gelbbraunen Masse betrug 51.3 Procent. Da im Verlauf 
der Untersuchung 16 ¢ ditherlislicher Substanz isolirt wurden, ent- 
<pricht obige Menge maximal 471 des trockenen Kiweisskorpers. 

Die feuchte Masse loste sich binnen einer Stunde in 
1500 g Salzsiiure vom spec. Gewicht 1,19 beim Erwiirmen auf 
dem Wasserbade. Nach achtstiindigem Kochen am Riickfluss- 
kiihler wurde die Losung von den ausgeschiedenen Fettsiiuren 
durch Filtration getrennt und im Vacuum stark coneentrirt. 
Nach zweiwochentlichem Stehen bei gewohnlicher ‘Temperatur 
hatte sich ein schwerer braun gefirbter Krystallbrei abgesetzt. 
Dieser wurde abgesaugt, mit eiskaltem, absolutem Alkoho!l 
gewaschen und Entfernung  anhaftenden Fettes im 
Soxhlet’schen Apparat 12 Stunden lang mit Aether extrahirt. 
Hierauf wurde er aus heissem Wasser unter Zusatz von 
Knochenkohle umkrystallisirt. Die Menge spiesstormige 
lange Nadeln darstellenden Krystalle betrug 69 g. Der Schmelz- 
punkt war 196° (uncorr.). 

0.2021 Substanz gaben 0.2428 @ CO, und 0,0997 H,O 
O1969° » >» 12,700 com N ber 17° und 765.50 min 
C.H,,NO,Cl berechnet: 32.76% 5.47% 0 H, 75° 0 N 
eefunden: C, 545% o H, 
Ks lag demnach vor. 
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Leo Langstein. 


Die Veresterung der in der Losung verbliebenen Amino- 
siiuren und die Isolirung der Ester erfolgte hierauf in der tib- 
lichen Weise. Die fractionirte Destillation der Ester wurde 
zuerst bei einem Druck von 11 mm aus dem Wasserbade, 
hierauf bei einem Druck von 0.8 mm aus dem Wasserbade 
resp. Oelbade vorgenommen. 


I. Fraction bis 45° (Temperatur d. Diimpfe gem.) bei 11 mm Druck 11 ¢ 


II. > 100° ( > des Wasserbades) » 11 » » 9 
Ill. > > 100° | » » > ) » OD » » 120 

» 100 bis 135° | > » Oelbades) » 0.5 » » 
V. >» 135 » 165° ( > > » ) » 03 » » 30 » 


Bei der Destillation blieb ein braunes, in der Kiilte er- 
starrendes Oel im Gewicht von 200 g zurtick. 

Die Verseifung der drei ersten Fractionen wurde nach 
dem negativen Ausfall der Priifung auf Glycocoll durch Kochen 
mit Wasser, die der beiden letzten durch Erwiirmen mit ciner 
concentrirten Losung von Barytwasser bewirkt. 

Fraction 1 (bis 45°). 

In dieser fand sich Alkohol und Aether und als Haupt- 
bestandtheil der Aminosiiuren Alanin, von dem ungefiihr 2 ¢ 
analysenreinem Zustand isolirt wurden. Schmelzpunk! 
29%" (uncorr.). 

O1919 Substanz gaben 0.2840 CO, und 0.1364 ¢ H,O 

berechnet: 40,45°/o C und 7,87° 0 H 
gefunden: 40,3690 Co» 7,89%o H. 
Fraction 2 (bis 100° des Wasserbades). 

Nach der Verseifung mit Wasser wurden 3 g@ reineu 

Leucins und 0,4 ¢ Alanin durch fractionirte Krystallisation isolirt. 


Fraction 3 (bis 100° des Oelbades). 


Nach der Verseifung durch siebenstiindiges Kochen mil 
der zehnfachen Menge Wasser wurden aus der wiisserigen 
Losung folgende Krystallisationen isolirt. 


1. beim Abkiihlen 22 ¢ 


2. nach Eindampfen 16 » 
3. > 
4. 8 > 


$e » > 10 » 
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Krystallisation 1 und 2 bestanden hauptsiichlich aus Leucin, 
Dieses bildete auch den Hauptbestandtheil der drei letzten 
Fractionen, in denen auch noch a-Pyrrolidinearbonsiiure und 
mit grosser Wahrscheinlichkeit Aminovaleriansiiure nachzu- 
weilsen waren. 

lsolirt wurden 50 g reinen Leucins, 7 g roher a-Pyrrolidin- 
carbonsiiure und 2 ¢ des Kupfersalzes einer Verbindung, die 
aus diesem durch Schwefelwasserstolf in’ Freiheit) gesetzt. in 
ihrer Zusammensetzung der Aminovaleriansiiure niichsten 
stand. 

Die Analyse des Leucins gab folgende Zahlen: 

01779 g Subst. gaben 0.3584 g¢ CO, und 0.1509 H,O 
C,H,,NO, berechnet: 54,96°/o G und 9,92°/o H 
gefunden: 59,949. 998% H. 

Die Pyrrolidincarbonsiiure bestand ungefiihr gleichen 
Theilen aus racemischer und activer, die durch das Kupfer- 
salz getrennt wurden. 

Die Analyse des racemischen Kupfersalzes gab folgende 
Werthe: 

0.4937 ¢ lufttrockenes Kupfersalz gaben O,1193 ¢ CuO 
berechnet fiir C,,H,,0,N,Cu+-2H,0 19.36% Cu 


gefunden: 19.50% Cu. 
Die Analyse der racemischen Verbindung gab folgende 


Zahlen: 
O1731 ¢g Subst. gaben 0,3322 ¢ CO, und 0.1238 H,O 
C,H,NO, berechnet: 52,1890 C und 7.83° 0 H 
gefunden: 52,339 » 7,94°/o H. 

Die Analyse der offenbar noch mit geringen Mengen von 
Leucin verunreinigten Aminovaleriansiiure ergab folgende Werthe: 
0.2013 Subst. gaben 0.5828 CO, und 0.1759 g H,O 
C5H,,NO, berechnet: 51,28°/5 C, 9.40°/o H 

gefunden: d51,86°. 936°. H. 


Fractionen 4 und 5 (bis 165°). 

Aus diesen beiden Fractionen wurde zuniichst der Phenyl- 
alaninester nach der von E. Fischer ausgearbeiteten Methode 
abgetrennt und dieses durch Abdampfen mit) Salzsiiure in 
salzsaures Phenylalanin verwandelt. Aus Fraction 4 wurden 
26 g, aus Fraction 5 14 ¢ Phenylalaninhydrochlorat gewonnen. 
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Das durch Ammoniak in Freiheit gesetzte, aus heissem Wasser 
umkrystallisirte Phenylalanin zersetzte sich bei 283° (uncorr.) 
und gab bei der Analyse folgende Zahlen: 
Subst. gaben 04342 CO, und 0.1065 H,O 
CyH,,O,N berechnet: 65,5+°o C und 6,66° H 
sefunden: » 6,53°%o H. 

Die nach Abtrennung des Phenylalaninesters  zuriick- 
bleibenden wiisserigen Losungen wurden nach der Verseifung 
mit Barythydrat auf Asparaginsiiure und Glutaminsiiure ver- 
arbeitet. Es wurden 2 ¢ asparaginsauren Baryts und 4,6 @ reimer 
Asparaginsiiure isolirt, wiihrend Glutaminsiiure nicht zur 
Analyse ausreichender Menge erhalten werden konnte. 

Die Analyse der Asparaginsiiure ergab folgende Werthe: 
0.1966 Subst. gaben 0,2590 CO, und 0,0945 H,O 
C,H,NO, berechnet: 36,09°/o CG und 5,26°/o H 

gefunden: 35,93°)o C d,B4°/o H. 

Die Gesammtmenge der isolirten Monoaminosiiuren be- 
trug, wenn wir von der nicht gentigend identificirten Amino- 
valeriansiture absehen, ftir 471 ¢ trockenen Zeins 


in Gramm in Procent 
Alanin 2.4 OD 
Leucin a3 11,25 
a-Pyrrolidincarbonsiiure 7 
Phenylalanin 52.8 6.96 
Glutamins‘iure 55.5 [1,78 
Asparaginsiiure 1.04 


Procent. 

Die gefundenen Werte stellen selbstredend nur Minimal- 
zahlen dar. Gerade im Hinblick darauf erscheint die Menge 
der Glutaminsiiure und des Phenylalanins besonders hoch. Es 


in Summa: 195.6 Gramm 33.02 


ist noch kein Eiweisskérper bekannt, der einen 
grosseren Gehalt an Phenylalanin aufweist, und 
kiinftige Untersuchungen werden lehren miissen, ob wir es 
hier mit) einer pilanzlichen Eiweisskérpern  allgemein zu- 
kommenden Kigenschatt zu thun haben. 

Diese Untersuchung soll auf die Kohlehydratgruppe und die 
Oxvaminosiiuren ausgedehnt werden, wobei auch die Menge 
des Tyrosins und Cystins beriicksichtigt werden wird, auf die 
in vorliegender Untersuchung nicht eingegangen werden konnte. 
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Die Entstehung von Homogentisinsdure aus Phenylalanin. 


Von 


W. Falta und Leo Langstein. 


Aus der medicinischen Klinik in Basel und dem I. chemischen Institut der 
Universitat Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 10, Miirz 1903.) 


Die Alkaptonurie, jene seltene interessante Stoffwechsel- 
storung, deren genaue Erforschung wir Baumann?!) und seinen 
Schiilern verdanken, ist durch die Ausscheidung einer aro- 
matischen Dioxysiiure, der Homogentisinsiiure, bedingt. — In 
seltenen Fiillen scheint auch Uroleucinsiéure, die wir auf Grund 
der Untersuchungen Huppert’s als Dioxyphenylmilchséiure auf- 
fassen diirfen, mit dem Harn entleert zu werden. 

Durch diese Erkenntniss ist zugleich die Thatsache sicher- 
gestellt, dass wir es bei der Alkaptonurie mit einem abnor- 
malen Verhalten im Stickstoffkreislauf zu thun haben, denn 
die Homogentisinsiiure kann, da sie der aromatischen leihe 
angehort, nur ein Kiweissabbauproduct sein. 

Die durch Baumann gemachte Entdeckung, dass dem 
Alkaptonproducenten per os zugefiihrtes Tyrosin in Homogentisin- 
siiure iibergehe, die durch zahlreiche Nachuntersucher, von 
denen wir Embden und Mittelbach erwiihnen, ihre Be- 
stiitigang fand, hat ein Eindringen in das Verstindniss dieser 
Stoffwechselst6rung mehr gehemmt als gefordert. Denn da 

'‘) Litteratur siehe bei Erich Meyer, Deutsches Archiv fiir klin. 
Medicin 1899. 
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O14 W. Falta und Leo Langstein. 


Tyrosin, die Paraoxyphenylpropionsaure, einer ganz anderen 
Reihe angehort, als die Homogentisinsiure (Dioxyphenylessig- 


), 
OH 
COOH 
CHLCHUNH,COOH OH 
Tyrosin Homogentisinsiiure 


scheute sich Baumann ebenso wie andere Forscher, eine 
solche Umwandlung in die Gewebe des Korpers zu verlegen, 
und schrieb solche hypothetischen, im obersten Darm- 
abschnitt hausenden Mikroorganismen zu. Huppert halt es 
sovar fiir moéglich, dass die dem Organismus zugefiihrte Tyrosin- 
menge dadurch zu einer Steigerung der Homogentisinsiiure- 
ausscheidung fiihrt, dass sie einen sonst zerstOrten Theil der 
Homogentisinsiure vor der ZerstOrung schiitzt. 

Naturgemiiss wurden auch andere der aromatischen Reihe 
angehorende Substanzen daraufhin untersucht, ob sie als directe 
oder indireete Homogentisinsiiurebildner in Betracht) kommen. 
Embden fand, dass Einfuhr von Phenylessigsiiure und Phenyl- 
amidoessigsiiure die Alkaptonausscheidung in’ keiner Weise 
heeintlusst. «Ks scheint», sagt Embden, «aus diesem Ver- 
suche hervorzugehen, dass die Reduction der Parahydroxyl- 
gruppe ein integrirendes Moment des zur Homogentisinsiure- 
bildung fiihrenden Processes darstellt. Deshalb liegt die Ver- 
muthung nahe, dass Versuche mit der Amidophenylpropionsiure 
ebenfalls ein negatives Ergebniss haben wiirden. » 

Durch Resultate von Stoffwechselversuchen bei einem 
Fall von Alkaptonurie, der an der medicinischen Klinik in 
Basel zur Beobaehtung kam, war mit Sicherheit hervorgegangen, 
dass die Menge des in verschiedenen Eiweisskorpern enthaltenen 
Tyrosins unmodglich zur Bildung der pro die ausgeschiedenen 
Homogentisinsiiuremenge ausreichen kénne. Diese Thatsache 
zwang uns, auch unter anderen Eiweissspaltungsproducten 
aromatischer Natur die Muttersubstanz des Alkaptons zu suchen. 

Sehen wir von den heteroevklischen Kernen im Eiweiss- 


AS 

| 


Die Entstehung von Homogentisinsiure aus Phenylalanin. 0109 


molekiil ab, so kommt ausser dem Tyrosin nur noch das 


Phenylalanin in Betracht. 


~CH,CHNH,COOH 

Auf die Bedeutung des Phenylalanins als integrirenden Be- 
standtheil des Eiweissmolektils sind wir erst durch die Unter- 
suchungen Emil Fischers und. seiner Schiiler hingewiesen 
worden. Es ist bisher in siimmtlichen nach E. Fischer's 
Methode hydrolysirten Eiweissstoffen thierischen pflanz- 
lichen Ursprungs gefunden worden, und seine Menge iiberragt 
in den meisten Fallen betriichtlich die des Tyrosins. Bei 
seiner nahen chemischen Verwandtschaft) mit dem = ‘Tyrosin 
lag der Gedanke sehr nahe, dass in ihm die zweite auf Grund 
der Stoffwechselversuche postulirte Muttersubstanz des Alkaptons 
zu suchen ist, und wir sind an die experimentelle Priifung der 
Frage herangetreten. 

Wir verabreichten dem = auf Stickstoffgleichgewicht ge- 
brachten Patienten, der, wie aus der folgenden Tabelle hervor- 
geht, eine auffallend constante Menge von Homogentisinsiiure 
tiiglich ausschied, 5 Phenylalanin, das nach der hydro- 
lyvtischen Methode E. Fischer's aus Blutglobulin!) gewonnen 
war. Die Substanz zersetzte sich bei 283 (uncorr.) und gab 
bei der Analyse folgende Zahlen: 

O.1815 g Subst. gaben 04349 ¢ CO, und 0.1090 ¢ H,O 
CoH,,O,N berechnet: 65.5490 C und 6,66° H 
gefunden: 60.59%. CG» 6.66%. HL 

Das Priiparat bestand fast ganz aus active |-Phenyl- 
alanin mit einer kleinen Beimengung von Racemkorper. 

Die 5 g¢ wurden nicht auf cinmal gegeben, sondern in 
Portionen auf den ganzen Tag vertheilt. Das 
Resultat des Versuches geht aus folgender Tabelle hervor: 


1) Phenylalanin ist bisher als Spaltungsproduct des Blutglobulins 
noch nicht gefunden worden. Ueber seine im Blutglobulin enthaltene 
Menge soll bei der Mittheilung der Versuche iiber die Hydrolyse dieses 
Eiweisskorpers aus dem Laboratorium Emil Fischers durch L. Lang- 
stein Mittheilung gemacht werden. 
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D16 W. Falta und Leo Langstein. 


Versuch. 


Homogentisinsiiure (H) | 


Datum Harnmenge Spec. Gew. N 
in Proce. in Gramm | 

31. NUL 2260 1014 0.237 | 13.795 

4. 1970 1019 0,299 D890 13,873 
1,/2. 10190820 5178 13.381 
2.3. | 2240 1017 0.258 | 5,782 | 14,488 
og 

Phenylalanin 1910 1018 15,108 
1760 1019361 6351 | 13,552 
1540 1020 O402 | 6192 | 13,660 
6./7. 1960 | 1017 | | 5456 13,775 


Die durchschnittliche Ausscheidung an Homogentisinsiiure 
betrug 5,515 g, die Vermehrung an dem Tag, da Phenylalanin 
verabreicht wurde und an den beiden folgenden, 4,466 g. 

og Phenylalanin waren demnach in 4,466 ¢ Homogentisin- 
siure tbergegangen, somit kamen 89,52 I-Phenylalanin 
als Homogentisinsiiure zur Ausscheidung. 

Durch diesen Versuch ist mit Sicherheit erwiesen, 
dass wirnichtnur im Tyrosin, sondern auch im Phenyl- 
alanin die Muttersubstanz des Alkaptons sehen 
haben: es ist aber auch dadurch das erste Mal die 
Moglichkeit gegeben, das Verhalten stereoisomerer 
Aminosiiuren im thierischen Organismus zu studiren. 

Unter diesem Gesichtspunkt haben wir einen Versuch 
mit der Verabreichung von nach Erlmeyer's jun. Methode dar- 
gestelllem racem. Phenylalanin gemacht, von dem 4 in 
& Portionen unserem Patienten verabreicht wurden. 


Il. Versuch. 


| Homogentisinsiiure N 

Datum §Harnmenge Spee. Gew. |, 
in Proce. Gramm} 14,591 
14./15. 1. 1930 1018 0.309 5.969 13.439 
15. 16. 1690 1020 0.350 | 12.632 
16.17. 1970 LO17 0.268 5,281 15,005 

; g 
Phenylalanin 2700 LO16 O28 6.959 13,001 
18.19. 2120 L016 0.258 12.186 


19,20. 1700 1019 0.299 5,083 14.051) 
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Aus diesem Versuch geht hervor, dass das dargereichte 
racem. Phenylalanin ungefiihr zu 50%) in Homo- 
gentisinsiiure tbergegangen ist. So verlockend es nun 
wiire, die Verschiedenheit der beiden Versuchsresultate durch 
die verschiedene sterische Configuration der verabreichten 
Phenylalanine zu erklaren, halten wir doch, bevor wir dies 
definitiv aussprechen, einen Fiitterungsversuch mit d-Phenyl- 
alanin fir nothig, wobei gleichzeitig die Ausscheidung der 
gepaarten Schwefelsiiuren beriicksichtigt werden muss. 

Wir behalten uns diesen Versuch vor, ebenso wie das 
Studium der Verinderungen, welche das Phenylalanin nor- 
malen thierischen Organismus wie auch durch pflanzliche 
Enzyme erfahrt. Da wir einerseits durch Untersuchungen von 
Blendermann!) tiber das Schicksal des Tyrosins im normalen 
thierischen Organismus unterrichtet sind, andererseits Gonner- 
mann?jund bertel*) gezeigt haben, dass der Abbau des Tyrosins 
bei der Pflanze normaler Weise den Weg tiber die Homogentisin- 
siure nimmt, diirfen wir von einem solchen Studium eine 
Vertiefung unserer Kenntnisse vom intermediiiren Stoffwechsel 
erhoffen. 

1) Blendermann., H., Diese Zeitschrift, Bd. VI, 5. 254, 

2) Gonnermann, M., Pfliiger’s Archiv, Bd. 82, 5. 289—502. 

3) Bertel, R.. Ber. d. D. Botan. Ges., 1902, XX, 8, 454. 
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Neue Versuche mit Hefepresssaft. ') 
Von 


Jakob Meisenheimer. 


Aus dem chemischen Laboratorium der Landwirthschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 13. Mitrz 1903.) 


Gahrung durch Hefepresssaft in stark verdiinnten Losungen. 


Bekanntlich wirken viele Enzyme auch noch bei grosser 
Verdiinnung sehr energisch. Es erschien von Interesse, zu 
untersuchen, ob auch die Zymase in stark verdiinnten L6sungen 
noch Wirksamkeit auszutiben im Stande ist, um so mehr, als 
von anderer Seite, A. Macfadyen, G. H. Morris und 
Rowland, es geradezu als ein schwerwiegendes Argument 
gegen die Enzymnatur der Zymase betrachtet worden ist, dass 
nach ihren Versuchen die Giihrkraft) des Presssaftes schon 
durch Verdiinnung mit nur einem Volumen Wasser fast ver- 
nichtet werden sollte. Die Angaben der englischen Forscher 
sind fiir ein- bis vierfache Verdiinnung bereits an anderer 
Stelle *) widerlegt worden: im Folgenden wird der Beweis 
erbraeht, dass der Hefepresssaft selbst bei 25facher Ver- 
diinnung noch betrichtliche Gahrung hervorzurufen im Stande ist. 

Wegen der ftir diese Versuche nothwendigen grossen 
liissigkeitsmengen und des damit verbundenen hohen Ge 
wichts der Apparate konnte die sonst tibliche Bestimmungs- 
methode der Kohlensiiure aus dem Gewichtsverlust nicht in 
Anwendung kommen: die Kohlensiiure musste vielmehr direkt 
zur Wiigung gebracht werden. Das Verfahren war folgendes: 

1) Die Resultate meimer Untersuchungen. welche auf Anregung von 
Herrn Professor EK. Buchner ausgefiithrt wurden, sind theilweise bereits 
in die kiirzheh erschienene Monographie «Die Zymasegihrung» von 
Kk. und H. Buechner und M. Hahn (Miinchen und Berlin. 1903) auf- 
cenommen worden. 

Alle Versuche wurden mit Presssaft aus untergiihriger Hefe an- 
cestellt, fir deren Ueberlassung ich der hiesigen Schulttheissbrauerei zu 
Dank verptlichtet) bin. 

2) Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 33, 2784 (1900). 

3) Ed. Buchner, Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 32, 2093 (1899): 
Wochenschrift f. Brauerei, Bd. 18, No. 15 (1901). 
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Die Fliissigkeit befand sich in einem grossen, durch einen 
doppelt durchbohrten Kautschuckstopfen verschlossenen Kolben, 
Durch die Bohrungen fiihrten zwei Glasrdhren, die eine, die 
Gaszuleitungsrohre, tauchte bis in die Fliissigkeit, die andere 
<chnitt mit dem Stopfen ab. Das aus der letzteren  aus- 
tretende Gas wurde zuniichst in zwei U-fOrmigen Chlorcaleium- 
rohren vollstiindig getrocknet, passirte dann einen gewogenen 
Kaliapparat und trat endlich durch ein weiteres Chlorealcium- 
rohr, welches zum Schutz gegen von aussen eindringende 
Feuchtigkeit vorgelegt war, aus. Nach Beendigung des Ver- 
suches (1 bis 3 Tagen) wurde der Kolben zum Sieden erhitzt 
und zur volligen Verdriingung der Kohlensiiure durch das 
eanze System Luft hindurchgeleitet. Alle Versuche wurden 
bei Zimmertemperatur ausgeftihnrt. Antisepticum dienten 
welchselnde Mengen Thymol, welche sich stets als ausreichend 
erwiesen: keinem Falle konnte Bacterienwachsthum oder 
Pilzwucherung beobachtet werden. 

Bet den ersten Versuchen (vergl. Tab. 1 1. u. 2.) wurden 
20 com frischer Presssaft, dessen Giihrkraft: unter gewohnlichen 
Bedingungen nebenher bestimmt wurde, 500 einer 
verdiinnten Salzl6sung vermiseht, welcher 1 bezw. 2° 9 Rohr- 
zucker zugesetzt waren. Kohlensiiureentwicklung war wiihrend 
der Dauer des Versuches nicht zu beobachten. Naeh drei 
Tagen wurde zum Sieden erhitzt und Lutt emgeleitet, 
cab sich eine Zunahme des Kallapparates von 0.03% bezw. 
0.030 ¢. Gihrung war also nicht mit Sicherheit nachzuweisen. 


CS eCr- 


Kin etwas gtinstigeres Resultat wurde erhalten, als 20> 
Presssaft mit 500 ccm zehnprocentiger Glycerinl6sung unter 
Zusatz von 5 ¢ Rohrzucker verdiinnt wurden: bereits nach 
2% Stunden wurden O,O8 g Kohlensiiure gefunden. 

Als viel giinstigeres Verdiinnungsmittel erwies sich eine 
zehnprocentige HiihneretweisslOsung. In einer Reihe von Ver- 
suchen, ber welchen bala 1, bald 2°/o Rohrzucker zugegeben 
waren, konnte stets eine ganz betriichtliche Giihrwirkung 
constatirt werden. In einem Falle (No. 6 der Tabelle) lieferten 
cem Presssaft nach dem Verdiinnen mit 500 cem zehn- 
procentiger Hiihnereiweisslosung (bei Gegenwart von 2° o Rohr- 
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zucker) sogar &O °’o der Kohlensdéuremenge, welche das gleiche 
Quantum Presssaft unverdtinnt unter normalen Bedingungen 
zu entwickeln im Stande war. 
Tabelle IL. 
Gahrwirkung durch sehr verdunnten Presssaft. 


Je 20 cem Saft + 500 (bezw. 250) cem Verdiinnungsmittel + 4 bis 10 ¢ 


i 


Rohrzucker +- 0,15 bis 1 g Thymol: Zimmertemperatur. 


| 
eS se, GO, ing 
Press-| oN RG&E 20 ccm Presssaft 
saft = verdiinnt mit = | Luft- 
Ch 2 durchleiten 
mm 
= 20 | 0.97 500 cem wiisserige 
SalzlOsung ent- 
_haltend: 5g K,HPO, 
| +2 ¢(MgSO,+7H,0) 
| +2¢NaCl+-1gCaso, 5 72 | 0,034 
| 
2 | 20 |0,97> » | > 10 | 1 0,030 
| | 
3. 20 » | 500 cem Glycerin- | 
| losung (10 %/o) 5H | 02 | 72 | 0,08 
| 20 | 0,95 > 900 com Hihner- | 
| eiweisslésung (10%) 5 | 0.2 | 24 
20 1095> » | 5 | | 24 | OBO 
| | | 
6 20 |1,20> » | > 10 | 035 | 72 | 097 
7 | 20 |1,20» >» > 10 | OB | OR 
8 | 20 1,60> » 500 cem Hiihner- 
| eiwelsslés. (10°90) — 
| d5¢(Na,HPO,+10H,O) | 10 | 0,3 | 72 0.60 
9 | 20 |1.05» » 250 com Hiihner- 
| eiweisslosung (10° 0) 5 | 0,15| 72 0,27 
| > 5 | O15) 72 0.01 


Obwohl in keinem Falle Wachsthum von Organismen 
wahrgenommen werden konnte, war doch die Moglichkeit nich’ 
ganz von der Hand zu weisen, dass die schliesslichen Erfolg: 
auf Infection durch lebende Zellen zuriickzufiihren waren. Auc 
die negativen Resultate der ersten Versuche schlossen cine 
solche Annahme nicht absolut aus, da die concentrirte Ewe 
lOsung natiirlich einen viel besseren Niihrboden fiir Organisimet 
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abgeben musste als die verdiinnten Salzlésungen. Um = auch 
diese letzte Moglichkeit zu beseitigen, wurden noch folgende 
zwei Parallelversuche (No. 9 und 10 der Tabelle) nebeneinander 
durchgeftihrt: 

In dem einen wurde zu 250 Hiihnereiweisslésung 
yon 10°/5 mit 2°/o Rohrzuekergehalt noch 20 frischer 
Presssaft zugefiigt, im anderen unterblieb dieser Zusatz. Nach 
72 stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die gebildete 
Kohlensiiure in der oben angegebenen Weise bestimmt. Der 
Unterschied war evident: Im ersten Falle verlief die Gihrung 
normal (gefunden 0.27 g CO,.), im letzten war eine Zunahme 
des Kaliapparates so gut wie nicht erfolgt (um O,O1 g). 

Fassen wir die Resultate siimmtlicher Experimente zu- 
sammen, so ergibt sich, dass die Zymase auch noch in 
starker Verdiinnung Zucker vergiihrt, jedoch nur bei 
Gegenwart grosserer Kiweissmengen in betriichtlichem Maasse. 
Die Wirkung der Eiweissstoffe ist vielleicht auf zwei Ursachen 
zurickzufiihren. Erstens diirfte durch dieselben die Zymase 
vor einem allzuraschen Angriff durch die proteolytischen 
Knzyme des Saftes geschtitzt werden; zweitens konnte die 
colloidale Natur der Eiweisskérper dabei eine Rolle spielen. 
Ks ist eine auch anderwiirts!) wiederholt gemachte Erfahrung, 
dass colloidal geloste Korper die Bestindigkeit anderer Colloid- 
substanzen in derselben L6sung erhoéhen. 


Fallung von Hefepresssaft mit Aceton. 


R. Albert und E. Buchner 2) haben vor einigen Jahren 
gefunden, dass man durch Eintragen von Presssaft eine 
Alkoholathermischung das wirksame Agens, die Zymase, ge- 
mengt mit anderen EKiweissstoffen, ohne Einbusse an Giihrkraft 
ils. trockenes Pulver niederschlagen kann. bereits damatls 
waren auch von R. Rapp mit Aceton Versuche 
angestellt worden, aber mit weniger giinstigem Resultat. Es 
gingen bei der Fiillung die Hiilfte bis zwei Drittel der Gihr- 


1) Vergl. C. Paal. Ber. d. d. chem. Gesellseh.. Bd. 35, 2209 (1902 
2) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 533. 266, 971 (1900), 


Ber. d. d. chem. Ges.. Bd. 33. 267 (1900). 
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kraft) verloren. Nachdem sich spiiter das Acetonverfahren 
zur Darstellung von Dauerhefe so vorziiglich bewiihrt hatte, 
erschienen die Versuche mit Presssaft einer Revision bediirftig ; 
offenbar war die Menge Aceton (auf einen Theil Presssaft vier 
Theile Aceton) zu gering bemessen worden. In der That er- 
hilt man bei Anwendung von mehr Aceton (zehn Theilen) 
Niederschliige, die den Alkoholiither-Fiillungen vollkommen 
gleichwerthig sind und ebenso wie diese manchmal hohere 
Giihrkraft besitzen, als das entsprechende Quantum Presssaft. 
Letzteres ist wohl so zu erkliren, dass die proteolytischen 
Knzyme des Saftes durch die angewendeten Fallungsmitte! 
stiirker geschiidigt werden als die Zymase. 

Es wurden folgende Versuche angestellt: 

1. 100 com Presssaft wurden unter heftigem Rihren in 
1000 ccm auf —2° gekiihltes Aceton eingetragen. Der flockige, 
weisse Niederschlag wurde abgesaugt und zweimal mit Aether 
gewaschen, wobei er eine etwas schmierige beschuaflenheit an- 
nahm. Nach dem Trocknen im Vacuum bildete er eine zer- 
reibliche, hornartige Masse. Ausbeute: 13,6 g. Zur Bestimmung 
der wurden 2,7 g (entsprechend 20 cem Saft) in 
einem Erlenmeyer-Kolben mit Meissl’schem Gihrverschluss 
mit 19 com Wasser unter Zusatz von 8 @ Zucker und 0,2 ccm 
Toluol verrithrt und in einen Thermostaten von 22° gebracht: 
zum Vergleich wurde auch die Gihrkraft des frischen Saftes 
ermittelt. (Vergl. Tab. IT.) 

Tabelle Il. 
Gahrkraft der Acetonfallungen. 


Je 20cem Saft (bezw. die entsprechende Menge Niederschlag + 19 ecm 
Wasser) +- 8¢ Rohrzucker + 0.2 ccm Toluol; 22—23 °. 


x 100 cem Presssaft | Ausbeute an Kohlendioxyd 
| eingetragen in | Niederschlag | in 96 Stunden 
cem Aceton 13.6 ¢ 1,27 
2 saft vor der Fiillung — 140 » 
3 cem Aceton 12 ¢ 1.20 ¢ 
t Saft vor der Fiillung — 0.96 
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2. 100 ccm Presssaft wurden unter Turbinieren in 1000 cem 
Aceton bei 15° einfliessen gelassen, der Niederschlag zweimal 
mit je 50 com Alkohol und schliesslich mit Aether gewaschen 
und im Vacuum getrocknet. Fast farbloses, staubtroeknes Pul- 
ver. Ausbeute 12 ¢. Die Géhrkraft wurde mit der 20 cem frischem 
Presssaft entsprechenden Menge (2,4 ¢) wie oben ausgefiihrt. 


Concentriren von Hefepresssaft durch Ausfrieren. 


6b. Ahrens hat eine Methode angegeben, durch 
Ausfrieren Hefepresssaft. zu concentriren:!) Frischer Presssaft 
wurde in einer Kiiltemischung auf —2° gekithlt und der 
beim Umrihren abgeschiedene Eisbrei durch schnelles Ab- 
pressen in der Kilte von der Fliissigkeit getrennt. Durch 
mehrmalige Wiederholung dieser Operation gelang es ihm, 
einen Saft von 11,0765 specifischem Gewicht gewinnen, 
wiithrend das specifische Gewicht eines gewohnlichen Press- 
saftes aus Berliner oder Miinchener untergiihriger Hefe nach 
Ed. Buchner zwischen 1,082—1.050 schwankt. Ich habe 
die Angaben von Ahrens nachgepriift und die Giihrkratt 
der erhaltenen concentrirten Siifte quantitativ bestimmt. Die 
Methode ist in der That sehr zweckmiissig, um Presssalt von 
starker Giihrwirkung zu gewinnen. Es ist jedoch nicht nothig, 
von dem zuniichst abgeschiedenen Eis abzupressen: vortheil- 
hafter liisst man den Saft in einer guten Kiiltemischung in 
engen, hohen Glascylindern vollstiindig erstarren und dann 
langsam, ohne die Fliissigkeit umzuschiittelIn, wieder aufthauen., 
Die concentrirtesten und deshalb am niedrigsten schmelzenden 
Antheile thauen zuerst wieder auf und sammeln sich am Boden 
des Cylinders an, wiihrend das specifisch leichtere kis nach 
oben schwimmt. Nachdem Alles wieder geschmolzen ist, Ist 
der obere Theil der Fliissigkeit fast farblos: die Farbung nimimt 
nach unten allmiiblich zu bis zu der intensiv” rothbraunen 
untersten Schicht. Die oberste Zone ist fast reines Wasser 
und hat nur ganz schwache, resp. gar keine Gihrkratt: die 
unterste ist hoch concentrirter Presssaft von sehr starker 
Gihrwirkung. Es wurden zwei Versuche mit dem = gleichen 


1, Zeitschrift fiir angew. Chemie 1900, 483. 


Jakob Meisenheimer. 


Presssaft angestellt, dessen Giihrkraft zur Controlle ebenfalls 
bestimmt wurde. 

1. Versuch: 150 ccm frischer Presssaft wurden in einem 
engen Glaseylinder durch Einstellen in eine Eis-Kochsalz-Kiilte- 
mischung im Verlaufe von etwa 3 Stunden zum Erstarren 
gebracht. Alsdann wurde der Cylinder in Wasser von 3—5° 
eingetaucht; nach 11), Stunden war Alles wieder geschmolzen. 
Die oberen Theile der Fliissigkeit waren nunmehr viel heller 
gefirbt als die unteren. Zur Giihrkraftbestimmung wurden 
die einzelnen Zonen (je 20 cem) vorsichtig, ohne die Fliissig- 
keit durchzuriihren, mit einer Pipette abgehoben und mit 
Rohrzucker und 0,2 cem Toluol bei 22 ° in tib- 
lichen Weise angesetzt. Es wurden folgende Proben  ent- 
nommen: Zuerst die obersten 20 com (1—20: Tab. HI, No. 2), 
dann die folgenden (21—40; No. 3): die niichsten 7O cem 
wurden nicht untersucht, darauf wieder die vorletzten 20 ccm 
von 141—-180 (No. 4) und schliesslich die unterste Schicht, 
131—150 (No. 5). 


Tabelle Ul. 


Concentriren des Presssaftes durch Schichtenbildung beim Gefrieren 
und Aufthauen. 


Je 20 cem Saft + 8 g Rohrzucker +- 0.2 cem Toluol: 22 9, 


Kohlendioxyd in g nach Stunden 


No. Herkuntt der Probe ent Saree 

24 48 72 

{0.86 141 | 1,13 

loss § 1415 | 1,19 | 1,20 

2 cem (oberste Schicht) 0.52 0.52 0.93 
3 049 O60 0.61 
4 111—130 1.04 1.40 1.46 1.48 
D >» (unterste Schicht) 1.49 1.66 1.69 
{1—20 ‘oberste schicht) 0.037 0.047 O.OES 0.049 
7 >» SI—100 (unterste Schicht) 1,22 1.63 | 


2 Versuch: 100 cem des gleichen Presssaftes wurden 


in einem engen Glascylinder wie oben in eine Kiltemischung 
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gebracht. Nach dem volligen Erstarren wurde jedoch das 
Gefiiss nicht herausgenommen, sondern in der Kiiltemischung 
belassen, sodass die Masse sehr langsam, in ca. 15 Stunden, 
zusammen mit der Kiillemischung wieder aufthaute. Die oberste 
Zone der Fltissigkeit war nunmehr vollig farblos, die unterste 
tiefbraun. Es wurde die Giihrkraft der obersten (No. 6) und 
der untersten Sehicht (No. 7, je 20 ccm) bestimmt, 

Aus den beiden Versuchen, namentlich letzteren, 
eeht hervor, dass man Presssatt) durch Ausfrieren und sehr 
vorsichtiges Wiederaufthauen in zwer Schichten trennen kann, 
eine obere farblose, zymasearme Schicht und eine untere, 
intensiv gefiirbte Zone von hoherer Giihrkraft, als der urspriing- 
liche Saft sie aufwies. Der letzte Versuch lehrt ausserdem, 
dass man Presssaft tiber Nacht am besten in einer’ Wiilte- 
mischung aufbewahrt: verwirft man nach dem Wiederaufthauen 
die obere Hiilfte. so hat man im unteren Theile sogar einen 
Presssaft von stiirkerer Wirksamkeit, als am Tage zuvor der 
frische Saft zeigte. 

Hefepresssaft und Gram’sche Farbung. 

KR. Trommsdorff!) hat gefunden, dass durch Alkohol- 
iithermischung gefiillter Helepresssaft mit der) Gram schen 
Fiirbung und Safraninnachfirbung sich nicht wie Alkoholiither- 
Dauerhefe?) schwarzblau, sondern nur roth fairbt. Er zieht 
daraus den Schluss, dass die Eiweissstoffe der Hefe wohl nicht 
unveriindert in den Presssaft iibergingen, wie R. und W. Albert®) 
vermuthet haben. 

Ich habe frischen Presssaft in iihnlicher Weise zu fiirben 
versucht. Ein Tropfchen frischem  Presssaft)} wurde in 
einigen Secunden auf einem Deckgliischen durch Luftaufblasen 
eingetrocknet, und der Riickstand nach Grain gefiirbt und mit 
Safranin nachgefiirbt; das Priiparat farbte sich lediglich roth, 
genau wie dies Trommsdorft fiir gefiillten Presssaft  fest- 
gestellt hat. 

1) Centralblatt f. Bacteriologie, Abtheilung IL, Bd. 8, 1902). 

2) R. u. W. Albert, Centralblatt Bacteriologie, Abtheilung 
Bd. 7, 737 (1901). 
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Trotzdem schien mir die Schlussfolgerung Trommsdorff’s 
unberechtigt zu sein. Denn es war doch von vornherein wenig 
wahrscheinlich, dass die Eiweissstoffe der Hefe durch blosses 
Zerreiben und Auspressen, Operationen, die leicht in kiirzester 
Frist ausgeftihrt werden kénnen, bereits eine tiefgreifende 
Veriinderung erleiden sollten. Viel niiher lag die Vermuthung, 
dass die nach Gram sich schwarzblau_ fiirbenden Bestandtheile 
der Hefe ungelost in der Zelle vorhanden sind und demnach 
nicht in den Presssaft tibergehen kiénnen, sondern im riick- 
Presskuchen verbleiben. Diese Annahme_ konnte 
leicht als richtig erkannt werden: Die zerrissenen Zellen des 
Presskuchens fiirben sich nach Gram eben so schidn und 
intensiv dunkelblau, wie die urspriingliche Hefe. 

Ausserdem sind seit einiger Zeit Versuche tiber Essig- 
und Milchsiiurebildung bei der zellfreien Géihrung im Gange. 
Dieselben sind jedoch in Folge der Schwierigkeit, welche die 
Abtrennung derarliger, nur in geringen Mengen auftretender 
Nebenproducte von der gewaltigen Masse der Eiweissstoffe 
des Presssaftes darbietet,!) noch nicht ganz zum Abschluss 
gekommen, und seien hier nur kurz die bisher gewonnenen 
Resullate mitgetheilt. 

Ebenso wie ber der alkoholischen Giihrung durch lebende 
Hefezellen entstehen auch bei der zellfreien Giéihrung fliichtige 
Siiuren nur in sehr untergeordnetem Maasse, etwa 0,2—0,5 °/o 
vom Zuckergewicht. Wichtiger ist die Bildung von Milchsiiure, 
welche ber der Géhrung durch lebende Zellen tiberhaupt nicht 
auftritt. In einem Versuche fanden sich 2,5 °/o des vergohrenen 
Zuckers als Milchsiiure wieder, doch ist diese Zahl in Folge der 
schon oben angedeuteten Schwierigkeit der Isolirung sicher- 
lich noch zu niedrig. 

Die erste Angabe tiber Bildung nicht fltichtiger Sduren 
im lresssaft stammt von F. Ahrens.?) Er. stellte eine 
almiihliche Zunahme der Siiure fest, deren Menge er durch 
Titration ermittelte und auf Milchsiiure berechnete, ohne jedoch 
die Siiure auch als Milchsiiure zu charakterisiren. 

1) Vergl E. Buchner u. R. Rapp, Ber. d. d. chem. Ges. Bd. 54, 
(L901). 

2) Zeitschrift fir angew. Chemie, 1900, 483. ff. 
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Ueber das Vorkommen von Uracil bei der Pankreasautolyse. 
Von 
P. A. Levene. 


(Aus der physiologisch-chemischen Abtheilung des pathologischen Instituts der 
New- York-Staatskrankenhiiuser.) 


(Der Redaction zugegangen am 16, Miirz 1903.) 


Es ist in den Mittheilungen «Zur Darstellung und Analyse 
einiger Nucleinsiuren» erwiihnt worden, dass es bei der Spal- 
tung der Pankreasnucleinsiiure mit 25° oiger Schwefelsiiure 
gelungen war, zwei Pyrimidinderivate zu gewinnen, niimlich 
das Thymin und das Cytosin. Bei der Selbstverdauung der 
Driise konnten nur wenige thyminiihnliche Krystalle aufge- 
funden werden, und ausserdem etwa 0,O800 ¢ einer Substanz, 
welche nach der Zusammensetzung dem Uracil iihnlich war. 

Nun scheint aber die Frage von grosser Wichtigkeit zu 
sein, ob die Pyrimidinderivate, die bei der Siiurespaltung ent- 
stehen, von denen, die bei der Autolyse vorkommen,  ver- 
schieden sind. Wenn es sich nitmlich bestiitigen sollte, dass 
bei der Pankreasselbstverdauung das Thymin in Uracil tiber- 
geht, so wiirde dies ein neues Beispiel sein fiir einen Vorgang, 
der sich von den fermentativen Spaltungsprocessen  unter- 
scheidet. Diese Abspaltung einer Methylgruppe wiirde  eher 
erinnern an den Uebergang des Tyrosins in Oxyphenylathylamin 
durch Pankreaseinwirkung. Dass eine iihnliche Thiitigkeit) den 
lebendigen Zellen zukommit, ist liingst von Kriiger bewiesen 
worden. Krtiger hat niimlich festgestellt, dass methvylirte 
Xanthine beim Passiren des thierischen Organismus die Methyl- 
gruppen verlieren. Dass dem Pankreasextract eine ihnliche 
Wirkung zukommt, ist noch nicht beobachtet worden. Eine 
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genauere Untersuchung der Pyrimidinderivate, welche bei der 
Pankreasautolyse entstehen, schien deswegen sehr wtinschens- 
werth. 

Mchrere Kilogramm Pankreasdriise wurden zerhackt, mit 
einer Natroncarbonatlésung aufgenommen und zwei 
Tage mit Toluol und Chloroform stehen gelassen. Die Fliissig- 
keit wurde dann colirt und nach Zusatz von mehr Chloroform 
und Toluol 11 Monate der Selbstverdanung tiberlassen. 

Das Verdauungsproduct erwies sich dann vollkommen 
biuretfrei, es wurde mit Salpetersiiure sauer gemacht und die 
Pyrimidinderivate im Wesentlichen nach dem Verfahren von 
Kossel-Jones erlangt. Es wurde nur eine kleine Abweichung 
eingefiihrt. Es erwies sich niimlich rathsamer, das klare, Silber 
enthaltende Filtrat durch Barytwasser in drei Fractionen zu 
theilen. Der erste Niederschlag entsteht, wenn die Lésung 
noch sauer reagirt, der zweite, wenn das Filtrat von Fraction | 
mit Baryiwasser neutralisirt’ wird, und der dritte, wenn das 
Filtrat von Fraction I mit Barytpulver alkalisch gemacht wird. 
Die zweite Fraction enthalt die meisten Pyrimidinbasen. Sie 
wurde in iiblicher Weise von Silber befreit. und bei vermin- 
dertem Druck eingedampft. Es entstand dabei ein Niederschlag. 
Aus 2%oiger Schwefelsiiture umkrystallisirt, hatte er das Aus- 
schen eines weissen Pulvers, welches aus kugelf6rmigen Agere- 
gaten von mikroskopischen Nadeln bestand. Die Substanz 
sublimirte nur theilweise in langen Nadeln. Die Analyse der 
Substanz ergab die folgenden Zahlen: 

O1370 ¢ Substanz gaben bei Bar. 768 und Temp. 19° C. 30 cem 
Stickstoff, 


0.125) Substanz gaben CO, und 0,0410 g 


Berechnet fiir Gefunden: 
C 42,82 42.43 
H  3,99° 3,64°0 
N 29.05 °/o 25,44 


Damit ist das Vorkommen von Uracil bei der Autolyse 
der Pankreasdriise festgestellt. In diesem Falle ist es auch 
nicht gelungen, Spuren von Thymin nachzuweisen. Im Gegen- 
satz dazu ist ber der Hydrolyse der Pankreasnucleinsiiure, wie 
schon crwiihnt, nur Thymin aufgefunden worden. 
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Es ist deshalb wahrscheinlich, dass hier eine Umwand- 
lung der einen Substanz in die andere vorliegt. 
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Ueber das Verhalten stereoisomerer Substanzen im Thierkorper. 
Il. Mittheilung. 


Ueber das Schicksal der drei Mannosen im Kaninchenleibe. 


Von 
(. Neuberg (Berlin) und P. Mayer (Karlsbad). 


(Aus dem chem. Laboratorium des Pathologischen Instituts der Universitit Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 1s. Marz 1903.) 


In friheren Mittheilung tiber diesen Gegenstand 
haben C. Neuberg und J. Wohlgemuth !) am Beispiele der 
drei Arabinosen gezeigt, wie man mit einer stereochemischen 
Betrachtungsweise von Vorgiingen hoher entwickelten 
Organismus einige Fragen der Kohlehydratphysiologie beleuchten 
kann. Die genannten Autoren haben bei dieser Gelegenheit 
die mannigfachen Schwierigkeiten auseinandergesetzt, die sich 
bei der Anstellung solcher Versuche geltend machen.  Un- 
zweifelhaft bietet eine Verfolgung der entsprechenden Ver- 
hiiltnisse bei den Hexosen, den Kohlehydraten des Organismus 
par excellence, noch ein erheblicheres Interesse, als bei den 
Zuckern der Fiinfkohlenstoffreihe, und gewiss wiire nach dieser 
Richtung hin ein Studium der drei stereoisomeren Glukosen, 
der d-, l-, und i-Modification, von grésstem Werth. Allein die 
Ausfiihrung dieser Versuche scheiterte an der Unmoglichkeit, 
uns die nothwendigen Mengen von Il- und i-Glukose zu_be- 
schatfen. 

Wir haben deshalb die einschliigigen Experimente in der 
Reihe der Mannosen ausgefiihrt, die den Glukosen nahe 
verwandt und etwas. leichter zugiinglich sind. —_Immerhin 


Neuberg und J. Wohlgemuth. Diese Zeitschr., Bd, XXXV, 


£1—69 (1902). 
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konnten wir auch diese Zucker nur in relativ kleinen Mengen 
darstellen, und wir bitten, es den grossen Kosten und der 
Miithe zugute zu halten, wenn wir uns meist mit nur je zwel 
Versuchsreihen begniigt haben. 


Methodisches. 

Unsere Experimente wurden, ebenso wie die friiheren 
mit den Pentosen, am Kaninchen ausgeftihrt, nachdem dureh 
besondere Versuche ermilttelt war, dass bei den von uns ver- 
abfolgten Mengen der drei Mannosen aller) im) Organismus 
dieser Tierspecies nicht verwerthete Zucker allein durch den 
Urin ausgeschieden wird. 

Leider ist fiir die quantitative Bestimmung der Mannose 
im Harn keine absolut genaue Methode bekannt. Die Er- 
mittlung allein dureh den Reductionswerth erwies sich, ab- 
gesehen von dem nicht unerheblichen Reductionsvermogen 
normaten Kaninchenharns, noch in Folge der Complication als 
unthunlich, dass alle drei Mannosen auf ihrem Wege dureh den 
Thierkoérper partiell in die Glukosen tibergehen. Wir sind 
schliesslich bei der Bestimmung beider Zucker nebeneinander 
mittelst Phenylhydrazin stehen geblieben, das die Abscheidung 
der Mannose als Hydrazon, die von Glukose als Osazon_ er- 
moglicht. 

Zwar haben E. Bourquelot und Hl. Hérissey?!) an- 
gegeben, dass sich d-Mannose auch im Gemisch mit anderen 
Zuckern hinreichend genau als Phenylhydrazon  bestimmen 
liisst; doch fanden wir nach dieser Methode beim Zusatz von 
Mannose zu Harn je nach den Mengen nur 76—8) °%/o wieder. 
Demnach sind alle unsere so ermittelten Daten Minimalwerthe, 
aber trotzdem durehaus brauchbar, da es uns in erster Linie 
nicht auf absolute, sondern Vergleichszahlen ankam. 

Die Bestimmung von Mannose neben Glukose geschah 
foleendermaassen: 

Der zu untersuchende Harn (meist zwischen 50 —250 ccm) 
wird nach Zusatz von zwei Tropfen Essigsiture auf dem 
Wasserbade zum diinnen Syrup verdampft, und dieser mit 


1) Compt. rend. de VAcad., Bd. 129, 339 (1899). 
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ca. 69 com heissem Alkohol von 90° angeriihrt. Man 
luisst erkalten und filtrirt nach ca. zweistiindigem Stehen von 
den ausgeschiedenen Uraten und anorganischen Salzen, wiischt 
diese sorefiltig mit 50 cem etwa 40° warmen Alkohols gleicher 
Concentration nach und dampft das Filtrat auf etwa 5,0 ccm 
ein. Den Wiiekstand versetzt man mit der gleichen Menge 
Wasser und ftigt soviel Phenvlhydrazin (1 Mol.), gelost in der 
theoretischen Menge Essigsiiure, hinzu, wie sich der 
Polarisation unter der Annahme aller optisch activen Sub- 
stanzen als Mannose — bet den Versuchen mit i-Mannose 
aus dem Reductionsvermobgen — berechnet. Man liisst nun 6—8 
Stunden im Eisschrank stehen?) und filtrirt das ausgeschiedene 
Mannosehydrazon in einem Gooch-Tiegel ab, wobei zuniichst 
stets die Mutterlauge und schliesslich 20 cem eiskaltes Wasser 
zum Nachspiilen dienen. Da 180 ¢ Mannose 270 g Hydrazon 
liefern, zeigt 1g des letzteren *, ¢ Mannose an. 

Im bestimmt man die vorhandene Glukose als 
Qsazon: zu diesem Zweck fiigt man von neuem so viel essig- 
saures Phenylhyvdrazin — und zwar nunmehr 3 Mol. — hinzu, 
wie sich aus den urspriinglichen Drehungen oder HKeductions- 
werten bei der Annahme allen Zuckers als Glukose fiir die 
Osazonbildung berechnet. Allein die Entstehung des Osazons 
aus Glukose verliuft viel weniger quantitativ?) als die des 
Mannosehydrazons. Die Menge des Osazons selbst haben wir 
daher nur in Ausnahmefiillen zur Grundlage quantitativer Er- 
mittlungen gemacht und diese, so gut es ging, aus der Dilferenz 
des Hydrazongewichts und der durch Drehung angezeigten 
Z7uckermenge angestellt. Dieses Verfahren ist bei den drei 
Formen der Zucker in gleicher Weise angewendet worden. 

empfiehlt) sich) dringend, grdssere Uebersehiisse an 
Phenylhydrazin, als aus obiger Berechnung resultiren, zu ver- 
meiden, da sonst erhebliche Verschiebungen der Loéslichkeits- 
verhiltnisse und Verluste eintreten.?) 


1) Bei Lingerem Stehen mischt sich dem Mannosehydrazon leicht 
etwas Osazon bet. 

2) Maquenne, Compt. rend. 112, 799. 

3)C. Neuberg, Diese Zeitschr., Bd. XXIX, S. 274 (1900). 
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Den Berechnungen legten wir als Reductionswerth der 
Mannose die Zahl von Emil Fischer und J. Hirschberger,') 
1 cem Fehling sche Losung = 4,307 ¢ Mannose, fiir die active 
Form das von van Kkenstein?) an krystallisirter d-Mannose 
ermittelte Drehungsvermégen : 


| 
[alp = + 14.25 


zugrunde. 

Da das gewohnliche Kaninchenfutter (Kohl, Riiben, Hater 
u. Ss. W.) giinzlich oder zum mindesten praktisch frei ist) von 
Mannoseanhydriden, den Mannanen, haben wir von ciner be- 
sonderen Erniéhrungsweise der Thiere, die bei den Arabinose- 
versuchen nothwendig gewesen war, absehen koOnnen, dieses 
umsomehr, da ja normaler Weise von den Kohlehydraten der 
Nahrung ausser Pentosanen nichts in den Harn tibergeht. 

Die beniitzten Priiparate ven Mannose waren folgender- 
maassen dargestellt: 

d-Mannose wurde durch Hydrolyse von Steinnussspiihnen 
dargestellt, ins Phenylhydrazon verwandelt und aus diesem nach 
der Herzfeld’ schen Methode*) gemiiss den Angaben von 
van Ekenstein krystallisirt gewonnen. 

stellten wir nach der Vorsehrift von 
K. Fischer‘) aus l-Arabinose mittelst der Cyanhyvdrinreaction 
dar. Sie wurden als Syrup mit einem Gehalt von 10° 0 HO 
und 90°), Zucker verwendet, dessen Heinheit durch die 
praktische vollstiindige Riickverwandlung einer bis zur Ge- 
wichtsconstanz im Vacuum tiber Phosphorpentoxyd bei 50° 
getrockneten Probe in das Phenylhydrazon gewithrleistet wurde. 

i-Mannose wurde abweichend yon den Angaben der 
Litteratur nicht durch Reduction von i-Mannonsiiurelacton ge- 
wonnen, sondern aus i-Mannosephenylhydrazon dargestellt, 
das selbst durch Vereinigung gleicher Theile Hydrazon der d- 
und |-Form entsteht. Dureh Zerlegung dieser Verbindung nach 

1)E. Fischer und J. Hirschberger, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 
22. BGR (1889), 

2) A. van Ekenstein, Rec. d. trav. Chem., 14, 329 und 15, 221 (1896). 

3) Al. Herzfeld. Ber. d. deutsch. chem. Ges., 28, 442 u. Ann. d- 


301, 349. 
4,E. Fischer, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 23, 373 (1890). 
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den Angaben von Ruff und Ollendorff?) mittelst Form- 
aldehyd resultirte der reine Zucker, der theils syrupds, theils 
krystallisirt (siehe die folgende Mittheilung) bentitzi wurde. 

Das Verhalten dieser Zucker haben wir bei der Passage 
des Thierkérpers auf drei Wegen untersucht, bei Darreichung 
per os sowie bei subeutaner und intravendser Verabfolgung. 
Ausserdem haben wir den Einfluss der l- und i-Mannose auf 
die Glykogenbildung gepriift. 


Versuche. 

l- und i-Mannose sind bisher noch nicht Gegenstand 
des Thierexperimentes gewesen. Ueber das Verhalten der ge- 
wOhnlichen d-Mannose liegen aber in der Litteratur bereits 
einige Angaben vor. LOw und Tsuji?) theilten mit, dass 
d-Mannose vom Menschen und Thier anniihernd ebenso gut 
und leicht verwerthet wird wie Traubenzucker: auch Cremer *) 
hat festgestellt, dass die d-Mannose vom Kaninchen fast 
ebenso gut wie Traubenzucker assimilirt wird. Die Mannane 
konnen gleich den natiirlichen Glukoseanhydriden ausgeniitzt 
werden, sodass in Japan das Mannan aus der Wurzel von 
Konophallus Konjaku die wirthschattliche Bedeutung unserer 
Kartoffel besitzt. *) 

A. Verhalten der drei Mannosen bei Darreichung per os. 

Die Nahrung der Versuchsthiere bestand aus tiiglich 
ea. 200 ¢ Kohl und 200 ¢ Mohrriiben. 

I. 


Graues Kaninchen, 3050 schwer, erhalt 10,0 d-Mannose in 
25 cem Wasser mittelst Schlundsonde. 

Harn (nach 2% Stunden): 380 ccm. 

Reaction: neutral. 

Reduction: gleicht der eines normalen Kaninchenharns. 

Drehung: inactiv. 5) 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges., 32, 3234 (1899). 
Landw. Vers.-Stat.. 45, 433. 

3) Zeitschr. f. Brolog., 29. 484 (1892). 

4) Tsuji, Landw. Vers.-Stat. 45, 416. 

5) Auch der Harn der beiden niichsten Tage enthielt keinen redu- 
cirenden Zucker. Dasselbe Resultat fanden wir mit Ausnahme_= von 
Versuch XII tberall. 
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200 com Harn werden dann auf Hydrazon und Osazon verarbeitet; 
beide Versuche fallen negativ aus, und es ergibt sich daraus, dass die 
10 ¢ d-Mannose glatt verbrannt worden sind. 


I]. 
Dasselbe Thier erhalt nach dreitiigiger Ruhe 10 ¢ 1-Mannose in 
30 cem Wasser per os. 
Harn (nach 24 Stunden): 140 cem. 
Reaction: neutral. 
Reduction: stark positiv. 


Drehung: = — 3,6°o Traubenzucker. 
Phenylhydrazon: die gesammten 140 ecem Harn liefern nach der 
beschriebenen Methode 1,4442 g Hydrazon -—= 0.95 ¢ I-Mannose. 


Osazon: das Filtrat vom Hydrazon liefert: noch 2.06 ¢ |-Glukos- 
azon vom Schmelzpunkt 206°. 

Falls die beobachtete Drehung (—3,6° 5 Glukose 100, also 
5.04 ¢ in 140 ccom) auf l-Mannose zu beziehen wiire.!) ergiibe sich das 
widersinnige Resultat, dass nach Verabreichung von 10 ¢ l-Mannose ca. 
18.5 ¢ desselben Zuckers ausgeschieden seien. Unter der Annahme, die 
in dem reichlichen Osazonbefund 2) ihre Berechtigung tindet. dass ein 
partieller Uebergang aus |I-Mannose in |l-Glukose erfolgt ist, 

berechnet sich die Menge der letzteren: = 5.0+¢ 
—0,96 ¢ Mannose, gefunden als Hydrazon, deren Drehung = 0.28 |-Glukose 
zu 4,76 ¢ |-Glukose. 

Demnach werden nach 10 g I-Mannose ausgeschieden rund 1 g 
l-Mannose und 4,75 ¢ 1-Glukose, 

Hier wie in allen folgenden Fiillen war die Mannoseausscheidung 
innerhalb 24 Stunden beendet, da der spiiter entleerte Harn weder 
Reductionsvermbgen, noch optische Activitiit besass. 


Nach drei weiteren Ruhetagen erhilt das gleiche Thier 10 ¢ 
i- Mannose in 25 ccm Wasser. 


1) Die spec. Drehung von d-Mannose == -+- 14,259 
> » d-Glukose == + 52,59; demnach sind die 
52,5 


Procentzahlen Glukose zur Umrechnung auf Mannose mit 4) 55 


3.68 
zu multipliciren. 

2) Hier wie in allen folgenden Fiillen wurde die Reinheit sowohl 
des Mannosehydrazons wie Glukosazons durch die optische Untersuchung 
controllirt. 

0.1 ¢ d-Mannosehydrazon drehen, in 1 cem cone. HC] +-5 eem HO gelost : 
— 1,29 (Fischer, Ber. 25, 384). 

0.2 d-Glukosazon > 4ccemPyrridin-+-6 cemabs.Alkohol gel.: 
-1.59 Neuberg, Ber. 32, 3386). 
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Harn: 160 cern. 

Reaction: schwach sauer. 

Reduction: stark positiv, 

Drehung: —1.0°. Traubenzucker. 

Hydrazont): aus 150 cem Harn resultirten 08005 g = 0,53 g Mannose. 

Qsazon: 1,330 ¢; F. 207 — 2109, 

Die optische Untersuchung des Osazons wie Hydrazons ergab, dass 
beide Gemische der optisch inactiven und I-Form sind, und zwar bestand 
das Hydrazon zu rund ?., das Osazon zu etwa ’/4 aus dem Racemkorper. 
Fir weitere Berechnungen fehlt es in diesem Falle bei der Kleinheit der 
in Betracht kKommenden Drehungswinkel an geniigend sicheren Unter- 
lagen, doch ftihren analoge Betrachtungen wie sub Il unzweideutig zu 
dem Resultat, dass die i-Mannose beim Durchgang durch den Organismus 
zuin Theil gespalten wird, wobei d-Mannose verschwindet und die tbrig 
bleibende l- und i-Verbindung partiell in die entsprechenden Glukose- 
formen tibergehen. 

Diese Versuchsreihe wurde mit im Wesentlichen gleichen Resultaten 
an einem zweiten Thier angestellt; dabei erhielten wir die folgenden Daten: 

Weisses Kaninchen, 3620 g schwer, erhalt 10 ¢ d-Mannose in 
25 ccm Wasser. 

Harn: 135 cem. 

Reaction: amphoter. 

Reduction: 

Drehung: 

negativ. 
Hydrazon: 


OQsazon: 
Demnach sind LO ¢ d-Mannose vollstiindig verbrannt. 

Dasselbe Thier erhiilt nach 4 Ruhetagen be: gleicher Ernihrung 
10 ¢ l-Mannose in 25 cem Wasser. 

Harn: 155 cem. 

Reaction: schwach sauer. 

Reduction: erheblich. 

Drehung: == —2.8°o Traubenzucker. 

Hydrazon: aus 100 cem Harn 1,140 ¢ l-Mannosehydrazon =0,76 
l-Mannose. 

Demnach sind in 155 ecm 1,178 g l-Mannose. 

Osazon: 1.87 ¢; F. 203°. 

Aus obigen Daten ergibt sich, dass rund 1,2 g 1-Mannose und 
4.0 ¢ 1-Glukose ausgeschieden wurden. 


1) Hier wie in allen folgenden Versuchen mit i-Mannose dienten 
10 cem Harn zur anniihernden quantitativen Bestimmung des Zuckergehalts. 


an 
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VI. 

Dasselbe Thier erhilt nach 4 weiteren Tagen 10.0 ¢ 1-Mannose 
in 25 ccm Wasser. 

Harn: 140 cem. 

Reaction: neutral. 

Reduction: stark positiv. 

Drehung: = —O Traubenzucker. 

Hydrazon: aus 130 cem 0,968 ¢ 

Osazon: 1,450 g; F. 207 — 2129, 

Auch hier ergab die Untersuchung. analog wie bei Versuch Il, 
dass Hydrazon wie Osazon aus Gemischen der Racem- und |-Form be- 
stehen: dermmach ist auch hier eine partielle Zerlegung der i-Mannose 
und Umwandlung in i- und |-Glukose unverkennbar. 


B. Verhalten der drei Mannosen bei subeutaner 
Verabreichuneg. 
Hier haben wir gleichfalls zwei Versuchsreihen an den- 
selben beiden Kaninchen durchgefiihrt, an denen die Versuche 
per os angestel't gewesen waren. 


VII. 

Graues Kaninchen von 3050 © erhiilt 10 ¢ d-Mannose in 30 cem 
Wasser unter die Haut gespritzt. 

Harn: 120 ecm. 

Reaction: amphoter. 

teduction: positiy. 

Drehung: schwach rechts = +- 0.1 Traubenzucker. 

Hydrazon: aus 100 cem Harn 0.529 g¢ = 0.35 ¢ d-Mannose. 

Osazon: nicht erhiiltlich. 

Demnach kann man annehmen, dass in diesem Falle allein 
d-Mannose ausgeschieden ist; in der That stehen die aus der Polarisation 
und durch Wiigung ermittelten Mengen in’ bester Uebereinstimmung. 
Nach der Drehung sind ausgeschieden: O44 g d-Mannose, nach der 
Hydrazonmenge 0,42 ¢ d-Mannose. 


Nach viertiigiger Ruhepause erhiilt das Thier 10 ¢ 1l-Mannose, 
in 25 cem Wasser gelist, subeutan. 
Harn: 260 cem. 
teaction: schwach sauer. 
Reduction: positiv. 


Drehung: = — 0,7 °o Traubenzucker. 
Hydrazon: 1,996 g = 1,333 ¢ I-Mannose. 


Osazon: 0,933 g 1-Glukosazon; F. 203 — 205 9. 
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Nun drehen 1.333 ¢ |l-Mannose so stark wie 0,36 ¢ 1-Glukose: 
demnach ergiebt sich unter Beriicksichtigung der beobachteten Drehung 


1.82 
— 056 
dass 146 ¢ 1-Glukose 


und 1.35 ¢ l-Mannose durch den Harn ausgeschieden sind. 


IX. 

Nach weiteren drei Tagen wurde dem gleichen Thier 10 ¢ 
i-Mannose in 30 ecm Wasser unter die Haut gespritzt. Es trat eine 
starke Polyuric auf. 

Harn: S00 cem. 

Reaction: sauer. 

Reduction: positiv. 

Drehung: der Harn zeigt zuniichst keine deutliche Drehung, nach 
Concentration auf 95 cem tritt dieselbe aber auf und ist = — 0,7°» 
Traubenzucker. 

Hvdrazon: aus 75 cem Harn 1.814 g = rund 1,2 ¢ Mannose. 

Qsazon: 0.303 g; F. 206—2100, 

(ienau wie in den fritheren Fiillen erwiesen sich beide Hydrazin- 
verbindungen als Gemische, sodass die gleichen Schliisse beziiglich 
Spaltung und Umwandlung zu ziehen sind. 


X. 

Zu diesem Versuch diente ebenso, wie zu den zwei folgenden, 
das zweite) Kaninchen, an dem die Experimente IV, Vo ound VI ange- 
stellt sind. 

Weisses Kaninchen (3620 ¢) erhiilt subcutan 10 ¢ d-Mannose 
In cem Wasser. 

Harn: [75 cem. 

Reaction: neutral. 

Reduction: positiv. 

Drehung: ist erst nach Concentration auf 100 cem wahrzunehmen 
und dann = O° o Traubenzucker. 

Hydrazon: aus den eingeengten 100 cem 0,502 ¢ = 0,330 
d-Mannose. 


Qsazon: entsteht nur in Spuren. 


Daher ist der Schluss gerechtfertigt, dass 10 ¢ d-Mannose bei sub- 
cutaner Verabfolgung zum gréssten Theil verbrannt werden, und dass 
die kleine ausgeschiedene Menge keine Umlagerung erfiihrt. Die polari- 
metrische Bestimmung (0.368 ¢ d-Mannose) fiihrt demgemiiss anniihernd 
zu dem gleichen Resultat. wie die Wiigung des Hydrazons (0,535 
d-Mannose). 


4 
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XI. 
Nach drei Ruhetagen erhilt das Thier 10 g l-Mannose subcutan. 
Harn: 160 cem. 
Yeaction: amphoter. 
Reduction: positiv. 


Drehung: = — 0.6°% Traubenzucker. 
Hydrazon: aus 150 ecm 1,834 g == 1,222 ¢ |-Mannose. 


Osazon: 0,277 ¢ vom Schmelzpunkt 204°. 

Da nun die in 160 cem enthaltene Menge |-Mannose (= ca. 1.30 ¢) 
so stark dreht wie 0,355 ¢ |-Glukose, ergibt sich aus der beobachteten 
Drehung. 


dass ca. ¢ 1-Glukose und 0,35 ¢ l-Mannose ausgeschieden sind. 
XII. 

Nach dreitiigiger Ruhe erhiilt das gleiche Thier LO g i-Mannose, 
in 25 ccm Wasser geldst, unter die Haut gespritzt. 

Harn: 125 ccm. 

Reaction: schwach sauer. 

Reduction: stark positiv. 

Drehung: = — o Traubenzucker. 

Hydrazon: aus 100 cem. Harn 0.6663 ¢ & Mannose. 

Osazon: 0.467 ¢ vom Schmelzpunkt 211°. 

Das optische Drehungsvermégen konnte an dem Osazon nicht mit 
Sicherheit constatirt werden. 

Auch hier fithren die Daten des Protokolls zur Annahme = einer 
theilweisen Umwandlung und Zerlegung. 


C. Verhalten der drei Mannosen bei intravenéser 
Verabfolgung. 

Die Versuche sind wiederum an den beiden entsprechenden 
Thieren angestellt. Die Einspritzung geschah in die Ohrvene. 
Auffallend ist die Polyurie, die in den meisten Fiillen eintrat. 

Graues Kaninchen erhaélt 3 g d-Mannose, in 8 com Wasser ge- 
lost, in die Ohrvene. 

Harn: 270 cem. 

Reaction: schwach sauer. 

Reduction: positiv. 

Drehung: = 03°. Traubenzucker. 

Hydrazon: aus der Gesammtmenge 0.4222 ¢ d-Mannosehydrazon 
= 0281 ¢ d-Mannose. 


Saat 
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Qsazon: nur in Spuren. 
Demnach ergibt die Berechnung = O81 


dass rund 7+ ¢ d-Glukose und 0,28 ¢ 
d-Mannose im Harn wieder erscheinen. 


Bei diesem Versuch machten wir die Beobachtung, dass der am 
niichsten Tag entleerte Harn (250 cem) eine Rechtsdrehung = 0,4° 0 
Traubenzucker zeigte, ohne dass es gelungen wiire, ein Hydrazon oder 
Osazon darzustellen. Derartiges konnte bei den tibrigen intravendsen 
Versuchen nicht constatirt werden. Eine Erklirung fiir diesen Befund 
kennen wir nicht angeben. 

XIV. 

Nach dreitiigiger Ruhe erhiilt das Thier 3 ¢ 1l- Mannose intravends. 

Harn: 400 cem, 

Reaction: schwach sauer. 

Reduction: positiv. 

Drehuneg : — O5° Traubenzucker. 

Ilvdrazon: aus der gesammten, vorsichtig concentrirten Menge 
0.635 ¢ 1-Mannosehydrazon == 0,425 I-Mannose. 

Osazon: 0.327 ¢ vom Schmelzpunkt 203 206¢. 

Die Rechnune eretbt 


D 
— » 
einen Uebergang von ea. 1.1 ¢ 1-Glukose und 0,42 ¢ l-Mannose 
in den Harn. 
XV. 


Der analoge Versuch am gleichen Thier mit 3 ¢i-Mannose ergab: 

Harn: 360° cem. 

Reaction: schwach sauer. 

Reduetion: positiv. 

Drehune: erst nach Concentration auf 200 cem wahrnehmbar und 
dann = Traubenzucker. 

Hydrazon: aus 190 cem 1,827 g = 1.222 g Mannose. 

Osazon: 0.0275 g. 

Die polarimetrische Untersuchung des Mannosehydrazons zeigte die 
optische Activitiit desselben, und zwar enthielt es ca. 12°/o /Verbindung, 
andererseits deutet die Rechtsdrehung des Harns auf eine geringe 
Glukosurie, die vielleicht durch den operativen Eingriff in die Ohr- 
vene hervorgerulen 

XVI. 

Dieser Versuch, sowie die beiden folgenden, enthilt die Wieder- 
holung der Versuche NII, XIV und XV an unseren weissen Kaninchen. 
Bei dem ganz iihnlichen Verlauf der Experimente glauben wir, uns auf 
kurze Wiedergabe des Endresultates beschrinken zu kOnnen. 
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Nach intravenéser Gabe von 3 ¢ d-Mannose erscheinen im Harn 
ca. 0.93 ¢ d-Mannose und 0,23 ¢ d-Glukose. 
XVII. 
Bei Injection von 3 ¢ l-Mannose gehen in den Harn ca. 0,37 g 
l-Mannose und 0,48 ¢ 1l-Glukose itiber. 


XVIII. 
Nach intravenéser Verabfolgung von 3 ¢ i-Mannose ist die Gegen- 
wart von unveriinderter i-Mannose und deren |-Modificaton, sowie 
die der entsprechenden Glukoseformen im Harn zu constatiren. 


D. Glykogenversuche. 


Da M. Cremer!) bereits festgestellt hatte, dass d-Mannose 
zu den Glykogenbildnern ziihlt, haben wir uns auf Versuche 
mit und i-Mannose_ beschriinkt. 

Die erforderliche Glykogenfreiheit erzielten wir, indem wir 
unsereVersuchsthiere bis zu einem Gewichtsverlust von mindestens 
ea. 1/3 des Anfangsgewichtes hungern lessen. Wir bestimmten 
nur das Leberglykogen und zwar nach der Pfliiger-Kiilz’* schen 
Methode. 

AK. 

Kaninehen von 3260 ¢ Anfangsgewicht erhielt Wasser ad libitum. 
Als am 11. Hungertage das Gewicht auf 1980 ¢ vesunken war. erhiilt das 
Thier 8 g¢ |-Mannose per Schlundsonde und wurde nach 20 Stunden 
gvetodtet. 

Harn: SO cem (freiwillig gelassen und aus der Blase entnommen),. 

Reaction: neutral. 

Reduction: schwach. 

Drehung: eine Spur nach links. 

Hydrazon: Spur. 

Qsazon: Spur. 

Demnach war fast der gesammte Zucker im Organismus ausgeniitzt. 
Die Leber enthielt 0,9734 ¢ Glykogen. 

Ein aéhniicher Versuch wurde an einem 2. Thier (2985 © Anfanys- 
gewicht und 1650 ¢ Endgewicht am 9. Hungertage) vorgenommen, inderm 
2 Mal je 5 ¢ 1l-Mannose innerhalb 4 Stunden gegeben wurden. 
24 Stunden nach der ersten Verabreichung wurde das Thier vetOdtet, 
Der Harnbefund zeigte auch hier die totale Ausniitzung der l-Mannose;: 
die Menge des aus der Leber isolirten Glykogens betrug 0.6060 g. 


1) Zeitschr. f. Biologie, 29, 484 (1895). 
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Mit i-Mannose konnten wir aus Materialmangel nur einen Ver- 
such mit 9.30 ¢ anstellen. Dieselben gaben wir einem Thier vom An- 
fangsgewicht 2795 ¢ und dem Endgewicht 1825 g am 10. Hungertage in 
2 Portionen. 22 Stunden nach dem Beginn des Versuches (19 Stunden 
nach der zweiten Mannoseverabreichung) wurde das Thier getédtet. 
Mangel an Reductionsfiihigkeit und Drehungsvermoégen des Harns_ thut 
auch in diesem Falle die praktisch vollstiindige Ausniitzung der i-Mannose 
dar. Wir konnten 11,1012 ¢ Leberglykogen darstellen. 


Ergebnisse. 

In unseren Versuchen gibt sich unzweideutig der Ein- 
fluss der Configuration auf das Schicksal der drei Mannosen im 
Thierleibe zu erkennen, und es zeigt sich, wie in den ent- 
sprechenden Arabinoseversuchen von Neuberg und Wohl- 
gemuth, dass auch fiir den hoher entwickelten Organismus 
Beziehungen zwischen dem molekularen Bau vom physiologischen 
Agens und Angriffsobject bestehen, wie sie von E. Fischer?) 
fiir den Verlauf einfacher fermentativer Processe ausserhalb 
der Zelle an vielen Beispielen dargethan sind. 

Besonderer Beachtung werth scheint uns die unzweifel- 
hafte Tendenz des héher entwickelten) Organismus, gleich 
vielen niederen Lebewesen, optisch inactive Substanzen zu 
zerlegen, die auch bei den einschliigigen Versuchen mit den 
drei Arabinosen zu Tage getreten war. Das gleiche Verhalten 
des Thierkorpers zu einer nicht der Kohlenhydratreihe ange- 
horigen Substanz, der racemischen B-Oxvbuttersiiure, hat 
jiingst Al. Me. Kenzie?) beobachtet. Wir kénnen den be- 
merkungen dieses Autors, die er beziiglich der Arabinose- 
versuche von Neuberg und Wohlgemuth und der Brion schen 
Kxperimente mit den Weinsiituren’) macht, nur beistimmen. 
Me. Kenzie betont, dass nur die mit Umgehung des Darms 
(subeutan und intravends) angestellten Versuche fiir die Frage 
nach dem Verhalten’ von optisch inactiven, optische 
Antipoden spaltbaren Verbindungen im Organismus ent- 

1) Emil Fischer, Diese Zeitschr. Bd. XXVI. 5. 60 (1899). 

2) Me. Kenzie, Transactions of the Chem. Soc. London, Bd. 81, 
1409 (1902), 

3) Brion, Diese Zeitschr., Bd. XXV, S. 283 (L898). 
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scheidende Bedeutung besitzen. Denn im anderen Falle, wie 
in brion’s ausschliesslich per os angestellten Versuchen, kann 
der Eintluss der Bacterienthitigkeit im Darm auf die zu Tage 
tretenden Unterschiede nicht ausgeschlossen werden. Bel 
Bacterien sind aber derartige Verhiiltnisse seit langem bekannt. 
Des ferneren mochten wir auf die Feststellung der That- 
sache hinweisen, dass aus und ebenso aus  1-Mannose 
Glykogen und zwar, wie wir nachgewiesen haben, das ge- 
wohnliche Glykogen entsteht, wobei die Frage gar nicht beriihrt 
werden soll, ob man es hier mit wahren oder unechten Glykogen- 
bildnern zu thun hat.!)  Jedentalls scheint der Satz, dass nur 
die giihrenden Zucker der Sechskohlenstoffreihe, resp. deren 
Polysaccharide der Glykogenbildung faihig seien, wie jiingst 
auch Cremer?) andeutet, nicht mehr in vollster Strenge giiltig. 
Bei diesen Gyklogenversuchen haben wir ferner beob- 
achtet, dass die Verwerthung der l- und i-Mannose, die im 
normal erniihrten Organismus sehr miissig ist, beim hungernden 
Thier eine fast vollkommene ist, eine Thatsache, welche die 
Hohe des gefundenen Glykogens vielleicht erkliirt und die yon 
Neuberg und Wohlgemuth?) bei den stereoisomeren Arabi- 
nosen sowie von J. Wohlgemuth*) bei den entsprechenden 
Versuchen mit a-Glukoheptose gleichfalls beobachtet ist. 
Als weitere Thatsache von allgemeinerem Interesse  er- 
geben unsere Versuche die Fihigkeit der Zucker, sich im 
Organismus in einander umzulagern. Mit dieser Moglichkeit 
ist schon lange gerechnet, und man hat sie zur Erklirung be- 
stimmter Probleme, wie der Production der Galactose in der 
srustdriise fiir das Milchzuckermolekiil, herangezogen. Indem 
wir den directen Uebergang der verschiedenen Mannoseformen 
in die entsprechenden Glukosen zahlenmiissig verfolgen konnten, 
ist nunmehr die experimentelle Basis fiir die Berechtigung 
soleher Speculationen geschaflen. Fiir die Bedeutung der Frage 
einer gegenseitigen Verwandlung der Zucker in cinander bleibt 
1) M. Cremer, Zeitschr. f. Biolog.. Bd. 42, 441 (1901). 
Spiro-Ascher, Ergebnisse der Physiolog.. 102, 5. 803. 
3, Diese Zeitschr., Bd. XXXV. 56 (1902). 
4) J. Wohlgemuth, Diese Zeitschr.. Bd. XXXV, S. 579 (1902), 
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es ganz irrelevant, ob dieselbe durch abwechselnde Reduction 
oder Oxydation ete., wie es E. Fischer ausfiihrt, oder durch 
Alkaliwirkung imSinne der Anschauungen von Lobry de Bruyn 
au Stande kommt. Vielleicht kann ein Ergebniss, auf das wir 
besonders geachtet haben, dass niemals nach Mannoseverab- 
reichung Fructose, wohl aber Glukose auftritt, eher zu Gunsten 
der Fischer schen Ansichten gedeutet werden. 

Wir brauchen kaum zu erwihnen, dass von dem = nun- 
mehr berechtigten Standpunkt der gegenscitigen Verwandlung 
der Zucker im Organismus manche Anomalien des Kohlehydrat- 
stoffwechsels beleuchtet werden konnen, wie z. b. das Vor- 
kommen der Fructose in den Korpersiiften!) und im Harn,?*) 
das auch ber Ausschluss jeder fruchtzuckerhaltigen Nahrung 
forthesteht. Eine weitere experimentelle Verfolgung dieser 
Verhiiltnisse am entwickelten Organismus  verspricht 
daher auch fiir physiologische Probleme eine Forderung, so 
wie die sterische Betrachtungsweise der modernen Chemie 
schon Eingst ein unschiitzbares Hiilfsmittel geworden ist. 


1) (. Neuberg u. Strauss, Diese Zeitschr., Bd. XXXVI, 
S, 227 (1902). 
2). Rosin u. Laband. Zeitschr. f. klin. Medicin. Bd. 47, Hett 


1 und 2 (1902). 
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Ueber krystallisirte i-Mannose. 
Von 
(. Neuberg und P. Mayer. 


Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 18. Miirz 1903.) 
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Im Hinblick auf die in der voraufgehenden Mittheilung 
beschriebenen Thierversuche interessirte uns die Frage, ob die 
i-Mannose eine Racemverbindung oder ein Gemisch gleicher 
Mengen der optisch activen Componenten ist. Zu ihrer Ent- 
scheidung haben wir den bisher nur als Syrup bekannten, von 
Emil Fischer durch Reduction von j-Mannosesiiturelacton 
gewonnenen Zucker krystallisirt dargestellt. 

Zu diesem Zweck wurden gleiche Teile d- und |-Mannose- 
phenylhydrazon in die doppelte Menge frisch destillirten Form- 
aldehyds und die gleiche Quantitaét Alkohol von 96° 0 eingetragen ; 
bei dreiviertelstiindigem Erwiirmen im Wasserbade erfolgt 
dabei gemiiss den Angaben von Ruff und Ollendorff*) fiir 
andere Hydrazone Spaltung. Zur Entfernung des gebildeten 
und theils Olig abgeschiedenen Formaldchydphenylhydrazons 
iithert man viermal aus und enet die wiisserige Losung unter 
mehrfachem Ersatz des verdampfenden Wassers durch Alkohol 
von 96°. im Vacuum ein. Die Weiterbehandlung des resul- 
tirenden Syrups geschah im Wesentlichen nach den Angaben, 
die A. van Ekenstein®*) fiir die Darstellung krystalli- 
sirter d-Mannose gemacht hat. 

Der im Vacuum unter P,O, getrocknete Syrup wurde 
dann in der 10fachen Menge absoluten Methylalkohols gelost 


und mit der Hiilfte des Volumens wasserfreiem Aether ver- 
1, F. Fischer. Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 25, 381 (1890 
2) Ber. d. deutsch. chem. Ges.. Bd. 32, 323-4 (189%). 
Recueil des trav. chim. des Pays-Bas, Bd. 14, 529 Pst) u. Bd. 15, 
221 (18%6). 
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setzt. Nach 24stiindigem Stehen war die Anfangs triibe 
Fliissigkeit wieder klar geworden und wurde von einer syrupOsen, 
an den Wandungen haftenden Ausscheidung abgegossen. Bei 
zweimonatlichem Verweilen in einem geschlossenen Cefiiss 
hatten sich harte Krusten feiner, durchsichtiger, rhombischer 
Prismen, namentlich an den Ofter mit einem Glasstab geriebenen 
Stellen abgesetzt; dieselben wurden abfiltrirt, mit etwas Methyl- 
alkohol gewaschen und im Vacuum itiber Phosphorpentoxyd 
bei gewohnlicher Temperatur getrocknet. Die hierbei un- 
durchsichtig gewordenen Krystalle schmolzen bei bis 
133° (corr.). 

Nach der Analyse sind sie frei von Wasser. 

0.1601 ¢ Substanz ergaben: 0.2339 CO, u. 0,0966 g H,O. 

(cefunden: C = 39,90 H = 6,72 %/o, 
Berechnet fiir C,H,,O,: G = 40,00 °/o, H = 6,67 °/o. 

Die Ausbeute an krystallisirter i-Mannose betrug nur 
21 %/o der Theorie, berechnet auf die angewandte Menge 
Hydrazon. 

Die wiisserige Losung der Substanz ist optisch vollig 
inactiv; der Zucker lost sich ausserordentlich leicht in Wasser, 
weniger in Aethylalkohol und im festen Zustand nur langsam 
in Holzgeist. 

Zur Bestimmung der Léshchkeit wiihlten wir dieselben 
Bedingungen, wie van Ekenstein (lI. ¢.) ftir d-Mannose,. 
indem wir Zucker mit einer zur LOsung ungeniigenden Menge 
Alkohol von 90°), bet Zimmertemperatur schiittelten, fanden 
wir, dass bet 17° 100 Theile Alkohol 4.421 Theile i-Mannose 
Fast die gleiche Loéslichkeit (4,2 °/o) gibt van Eken- 
stein fiir krystallisirte d-Mannose bei 17,5 ° an, sodass bei 
dem gleichen Schmelzpunkt der letzteren (132 °) die inactive 
Mannose wahrscheinlich keine Racemkoérper, sondern — unter 
unseren Versuchsbedingungen wenigstens — ein Gemisch der 
heiden Isomeren ist. Gleiches haben bekanntlich Emil Fischer 
und Beensch?) bereits fiir ein Derivat der i-Mannose, fiir das 
i-Methylmannosid, bei Temperaturen unter 15° constatirt. 


1) Emil Fischer u. Beensch, Ber. 29, 2929 (1896). 
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Ein inniges Gemisch von d- und i-Mannose schmolz gleich- 
falls bei 132 bis 133°. 

An der wiisserigen Losung der i-Mannose, die iibrigens 
beim Verdunsten nicht von selbst wieder krystallisirt, ist uns 
der rein. stisse Geschmack aufgefallen, wiihrend der von 
d-Mannose als zugleich bitter bezeichnet wird. Von vorn- 
herein war anzunehmen, dass diese Verschiedenheit durch eine 
grossere Heinheit unseres Zuckers bedingt sei, indem die 
Formaldehydspaltung des Mannosehydrazons nach Ruff und 
Ollendorff ein Arbeiten bei niederer Temperatur gestattet, 
als das Sieden mit Wasser und Benzaldehyd. Bei hoherer Tem- 
peratur entstehen aber bekanntlich leicht bitter schmeckende 
Producte aus den Zuckerarten. 

Immerhin war im Hinblick auf die alte Angabe von 
Piutti iiber den verschiedenen Geschmack der stereoisomeren 
Asparagine an eine beeinflussung des Geschmacks von i-Mannose 
durch die Gegenwart von |l-Mannose zu denken. Doch ein 
Versuch mit d-Mannose lehrte uns, dass bei gleicher Behand- 
lung auch dieser Zucker seinen bitteren Beigeschmack verliert. 

Wir wollen nicht unerwiihnt lassen, dass wir l-Mannose 
nicht krystallisirt erhalten, aber angesichts der Kostbarkeit 
des Materials den einen darauf gerichteten Versuch nicht 
wiederholt haben. 


1) Compt. rend., Bd. 103, 134. 
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Ueber die quantitative Bestimmung des Harnstoffs im Harne. 
(Dritte Mittheilung.) 


Von 
Otto Folin. 


Aus dem chemischen Laboratorium des « Mc Lean Hospital » fiir Irrenkranke, Waverley, 
Mass. U. S. A.) 


(Der Redaction zugegangen am 24. Februar 1903.) 


Nachdem Arnold!) und Mentzel die Behauptung aul- 
gestellt, hatten, dass meine Methode zur Bestimmung des 
Harnstoffs im Harne nicht nur unrichtige Werthe mit reinem 
Harnstoff liefere, sondern dass weiterhin Harnsiiure, ferner 
Hippursiiure und endlich Kreatin dabei bedeutende Mengen 
Ammoniak abgeben, habe ich die Irrthiimlichkeit der ersten 
drei Angaben sofort dargethan.?) Die letzte Behauptung beziig- 
lich der Zersetzung des Kreatins musste ich hingegen damals 
wegen des Fehlens einschliigiger Erfahrungen noch dahingestellt 
sein lassen. 

Seitdem habe ich mit reinem Kreatin Versuche an- 
gestellt und diese haben ergeben, dass bei einsttin- 
digem Kochen mit Magnesiumehlorid bei saurer Reac- 
tion und naehherigem Abdestilliren des Ammoniaks 
wie bei meiner Harnstoffbestimmungsmethode auch 
dieser KOrper keine Spur von Ammoniak abgibt. 

Kiiufliches Kreatin wurde zuerst mit Thierkohle entfirbt 
und darnach durch Umkrystallisiren aus Wasser, unter Zusatz 
von ein wenig Alkohol, gereinigt. Die Reinheit des Praparates 
wurde mikroskopisch sowie auch durch Krystallwasser- und 
Stickstoffbestimmung festgestellt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 49. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. NXXVIL S. 337. 
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01266 g Kreatin 20 g Magnesiumehlorid 3 ccm 
concentrirter Salzsiiure wurde 50 Minuten lang gekocht. Es 
wurde erhalten, beim Abdestilliren des Ammoniaks, 1,65 cem 
niio NH,. 20 g Magnesiumchlorid enthielt’ O85 com 
Also wurde aus 0,1266 g Kreatin 0,7 cem nao NH, erhalten. 
Diese kleine Menge Ammoniak ist fiir die Harnstoffbestimmung 
nicht von Bedeutung, denn sie entspricht ja hOchstens 0,03 cem 
nao NH, fiir 5 cem Menschenharn. 

Aber auch diese kleine Menge Ammoniak war nur. da- 
durch entstanden, dass die Losung wiihrend des Kochens alka- 
lische Reaction angenommen hatte. Der Versuch wurde 
deshalb unter Zusatz von ein paar Tropfen «Alizarinroth» 
wiederholt und die saure Reaction dadurch constant erhalten, 
dass von Zeit zu Zeit einige Tropfen des Salzsiiuregemischs, 
das sich in dem friiher beschriebenen Sicherheitsrohr!) wiithrend 
des Kochens ansammelt, in den Kochkolben zuriickgeschiittelt 
wurden. Aus 0.08435 Kreatin 20 Magnesiumchlorid wurde 
dann genau 0,85 cem niio NH, erhalten, was nur dem Ammo- 
niakgehalt des Magnesiumehlorids entsprach. 

Somit ist erwiesen, dass weder Harnsiiure noch Kreatin 
oder Kreatinin (das angewandte Kreatin wird natirlich beim 
Kochen in Kreatinin umgewandelt) noch Hippursiiure oder 
Glycocoll (und demnach wohl unzweifelhaft keine andere Amido- 
siure) nach meinem Verfahren Ammoniak abgibt. Es scheint 
daher sichergestellt, dass diese einfache Methode auch in ihrer 
Anwendung auf die Bestimmung des Harnstoffs im Harn rich- 
tige Werthe geben muss und dass die Fehler hierbet minimale 
sind. Immerhin mdchte ich bemerken, dass auch, selbst wenn 
in besonderen Fiillen die vorherige Isolirung des Harnstoffs 
nothig erscheinen sollte, mein auf der Spaltung des Harnstotfs 
in Ammoniak und Kohlensiiure beruhendes Verfahren sich wohl 
als einfacher und zweckmiissiger erweisen wird als jede andere 
bis jetzt bekannte Methode. 

In Zusammenhang hiermit moéchte ich einige Bemerkungen 
iiber die jiingst erschienene Abhandlung O. Moors?) « Ueber 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 335. 
2) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 44. S. 121—160. 
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den wahren Harnstoffgehalt des menschlichen Harns hinzu- 
fiigen. 

Nach vorheriger Oxydation mit Zinkpermanganat verdampft 
Moor 10 cem Harn bei etwa 50°C. Den Harnstoff des Resi- 
duums extrahirt er nun mit 20 ccm Amylalkohol, welcher 10° 0 
Aethylalkohol enthiilt. und titrirt den Harnstoff in dem alko- 
holischen Extract nach einem modificirten Liebig’schen 
Verfahren. In dieser Weise hat nun Moor nur etwa die Hilfte 
des durch andere Methoden nachweisbaren Harnstoffs erhalten 
und glaubt somit erwiesen zu haben, dass alle die gebriuch- 
lichen Methoden zur Bestimmung des Harnstoffs wenigstens 
doppelt so viel Harnstoff im Harn ergeben, als thatsiéchlich 
vorhanden ist. 

Wenn die Moor’schen Befunde sich als richtig erweisen 
sollten, dann sind die jetzt geltenden Anschauungen tiber die 
Zusammensetzung des normalen Harnes unrichtig und die 
Moor-sche Arbeit muss als ein sehr wichtiger Beitrag zur 
Kenntniss des Harns gelten. Nun hat aber Moor nicht be- 
wiesen, dass der Harnstoff mit 20 cem Alkohol  vollstiindig 
extrahirt wird, sondern hat bloss den Riickstand durch Zusatz 
von Wasser und Salpetersiiure auf Harnstoff gepriift, unter der 
Voraussetzung, dass Harnstoff in dieser Weise bis zu einer 
Verdiinnung von 1: 5000 nachzuweisen sei. Wir wissen aber, 
dass in vielen, namentlich verdiinnten Harnen die Anwesenheit 
von Harnstoff nicht direct durch die Salpetersiiureprobe ange- 
zeigt wird. Sollten diese Harne nun gar keinen Harnstoff 
enthalten? Die anorganischen Salze, die in den Riickstiénden 
Moor’s vorhanden sein miissen, geniigen sicher, um bei der 
Salpetersiiurereaction betriichtliche Mengen Harnstoffs zu ver- 
decken, Dass dies der Fall ist, davon kann man. sich leicht 
iberzeugen, wenn man zu einer reinen Harnstofflésung Natrium- 
chlorid hinzufiigt. Bei gentigendem Zusatz des Salzes wird 
selbst in concentrirten Harnstoffldsungen keine Fiillung durch 
Salpetersiure erzeugt. 
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Die in dieser Zeitschrift zu publicirenden Arbeiten werden, wenn 
nicht der grosse Umfang derselben es unthunlich erscheinen lisst, streng 
in der Reihenfolge, in welcher sie der Redaction oder dem Verleger 
zugehen, aufgenommen, das Datum des Einlaufs wird bezeichnet und beim 
Schluss jedes Heftes die noch nicht zur Publication gelangten, aber ein- 


gegangenen Arbeiten angegeben. — Kurze Notizen oder Bemerkungen 
zu anderen Arbeiten werden in der Regel am Schluss des Heftes mit- 
getheilt. — Bereits in anderen Zeitschriften verdéffentlichte Arbeiten, 


sowie Referate iiber bereits publicirte Arbeiten werden nicht aufge- 
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Verlag von KARL J. TROUBNER in Strassburg. 


Minerva. 
JAHRBUCH DER GELEHRTEN WELT. 


HERAUSGEGEBEN 


VON 


Dr. K. TRUBNER. 


ZWOLFTER JAHRGANG. 
1902—1903. 


MIT DEM BILDNIS VON LEOPOLD DELISLE, RADIERT VON H. MANESSE 
IN PARIS. 


169. XL, 1347 Seiten. Preis in Halbpergament gebunden M. 14.— 


Dieses Jahrbuch stellt sich die Aufgabe, authentische Aufschliisse zu geben tiber 
die Organisation und das wissenschaftliche Personal aller Universitaten der Welt, sowie 
aller technischen und landwirtschaftlichen Hochschulen, ferner iiber sonstige wissen- 
schaftliche Institute: Bibliotheken, Archive, archaologische und naturwissenschaftliche 
Museen, Sternwarten, gelehrte Gesellschaften etc. Ein vollstandiges Register tber 
ca. 36000 Namen ermdglicht es, die Adresse und das Amt jedes einzelnen Gelehrten 
festzustellen. Die intemsiven internationalen Beziehungen auf wissenschaftlichem Gebiet 
haben das Jahrbuch hervorgerufen und ihm bereits eine weite Verbreitung gesichert. 
Der Herausgeber ist seinerseits bemiiht, es mit jedem Jahr vollstandiger zu gestalten, 


I.—V. Jahrg. herausgeg. von Dr. R. Kukula und K. Triibner; VI. und VII. von K. Triibner; 
VIII. und 1X. von Dr. K. Triibner und Dr. F. Mentz; X. und XI. von Dr. K. Triibner. 


I. Jahrgang 1891—1892. 16°. VI, 359 S. geb. M. 4.— 


Beschrankt sich auf eine Zusammenstellung des lehrenden Personals der Haupt- 
universitaten der Welt. 


II. Jahrgang 1892—1893. Mit dem Bild&nis Theodor Mommsen's 
radiert von W. Krauskopf. 169°. VI, 827 S. geb. M. 7.— 


Im Il. Jahrgang wurde die Aufgabe des Buches dahin erweitert, dass die tech- 
nischen, tierairztlichen und landwirtschaftlichen Hochschulen, die Forstakademien und 
sonstige gelehrte héhere Anstalten, ferner diejenigen selbstandigen Bibliotheken etc., die 
fiir die gelehrte Welt von Interesse sind, mit aufgenommen wurden mit kurzen Notizen 
iiber Geschichte, Vertassung, Organisation, finanzielle Verhaltnisse, Studiengang etc. Die 
meisten Angaben, die einer jahriichen Veranderung nicht unterworfen sind, namentlich 
die historischen, sind unter Verweisung auf Band II in den spateren Jahrgangen weg- 
gelassen, ebenso wurde in den spateren Jahrgangen verfahren; deshalb sind die Bande 
II—XI auch fiir die Beniitzer des XII. Bandes von Wert. 


il. Jahrgang 1893—1894. Mit dem Bildnis L. Pasteur’s, radiert von 


H. Manesse. 16°. XVI, 861 S. geb. M. 7.— 

IV. Jahrgang 1894—1895. Mit dem Bildnis Lord Kelvin’s, radiert von 
Hubert Herkomer. 16°. XVI, 930 5. geb. M. 8.— 

V. Jahrgang 1895—1896. Mit dem Bildnis G.V. Schiaparelli’s, radiert 
von Oreste Silvestri. 160. XIX, 989 S. geb. M. 8.— 

VI. Jahrgang 1896—1897. Mit dem Bildnis M. J. de Goeje’s, radiert von 
Therese Schwartze. 16°. XXIV, 1082 S. geb. M. 9.— 
Vil. Jahrgang 1897—1898. Mit dem Bildnis Fridtjof Nansen’s, radiert 
von Joh. Nordhagen. 16°. XXIV, 1130 S. geb. M. 10.— 
VII. Jahrgang 1898-1899. Mit dem Bildnis von F. F. Martens, ra- 
diert von Joh. Lindner. 16°. XXIV, 1155 S. geb. M. 10.— 


IX. Jahrgang 1899—1900. Mit dem Bildnis von Charles W. Eliot, 

radiert von Joh. Lindner. 16°. XXXII, 1200 S. geb. M. 10.— 

X. Jahrgang 1900—1901. Mit dem Bildnis von Wilh. Conrad Réntgen, 

radiert von Joh. Lindner. 16°. XXVIII, 1244 5S. geb. M. 10.— 

XI. Jahrgang 1901—1902. Mit dem Bildnis von Oscar Montelius, 

radiert von Joh. Lindner. geb. M. 12.— 
Preis der Jahrgange I—XI (statt M. 95.—) nur M. 65.— 


Die in den Jahrgangen II—XII enthaltenen Bildnisse kénnen 
auch einzeln im Papierformat 27X33 cm bezogen werden. Preis pro Blatt M. 3.— 


‘Ich kaufe sfefs u.zu guten Preisen 


SerienuJahrgdnge dieser Zeitschrift) 
QskarRothacker, Buchhandlung Medicin, Berlin, Friedrichstr.105° 


Ve Verlag von GUSTAV FISCHER in Jena. 


Soeben erschien: 


Schulz, Dr. Fr. N., a. o. Prof. a. d. Univ. Jens Studien 


zur Chemie der Kiweissstoffe. zweites Heft: Die 


Grisse des Eiweissmolekils. Preis: 2 Mk. 50 Pf. 


Dieses Heft schliesst sich an die im vorigen Jahre in meinem Verlage | 
erschienene Schrift des Herrn Verfassers iiber die ,Krystallisation von Eiweiss- 
stoffen* an. Der Verfasser will noch weitere Hefte olgen lassen. 


Verlag von GEBRUDER BORNTRAEGER in Berlin SW 11, 
Dessauerstrasse 29. 


Biochemisches 


Vollstindiges Sammelorgan fiir die Grenzgebiete der Medizin 
und Chemie unter Leitung von P, EHRLICH-Frankfurt a. M., 
E. FISCHER-Berlin, A. KOSSEL-Heidelberg, O. LIEBREICH-Berlin, 
FR. MULLER-Miinchen, B. PROSKAUER-Berlin, E. SALKOWSKI- 
Berlin, N. ZUNTZ-Berlin, herausgegeben von Dr. phil. et med. 
CARL OPPENHEIMER. Jahrlich 24 Hefte. Gross-Oktav. Preis 
pro Band 30 Mk. 


Zur Anlage von Collectaneen, Litteraturzusammenstellungen des einen 
oder anderen Spezialgebietes etc. werden die Referate den Abonnenten auch 
in einseitig bedruckten Abziigen zu 3 Mk. (pro Band) zur Verfiigung ge 
stellt. 


Ausfihrliche Prospekte und Probehefte gratis und franko. 


@ay” Mit eine: Beilage der Firma Carl Schleicher & Schill, Diiren (Rheinland), 
betreffend Hilsen fiir Extractions-Apparate, Becher fiir Nutschenfilter, 
schalchen zum Trocknen von Krystallen, Amylirtes Papier, Gehartete Filter, 
Diffusions-Hiilsen, Absorptionsbliéckchen. 


M. Du Mont-Schaaberg, Strassburg. — 73. 
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